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Etthundra dr nefrologi

Professor Borje Kuhlbéck redogor i detta
nummer av Finska Lidkaresillskapets
Handlingar for Nefrologin i Finland
1880-1980. De forsta femtio aren var tim-
ligen hindelsefattiga. Man saknade me-
toder for ingdende klinisk beddmning av
njurfunktionen och det fanns inga moj-
ligheter till aktiv behandling av kronisk
uremi. Efter Andra vérldskriget skedde
utvecklingen dédremot snabbt. Labora-
toriediagnostiken utvecklades och den
forsta dialysapparaten, ”den konstgjorda
njuren” konstruerad av Nils Alwall togs i
bruk 1961 p& Maria sjukhus i Helsingfors.
Apparaten var stor och skrymmande, se
bilden ovan, och patienten behandlades
8-10 timmar at géngen, dvs. dubbelt sa

lang tid som i dag. Den 18 december 1964
gjordes den forsta njurtransplantationen
pa Maria sjukhus.

Detta nummer av Handlingarna sands till
Finlands Nefrologforenings medlemmar.

PARMBILDEN

Vart lands forsta njuravdelning grun-
dades vid Maria sjukhus i Helsingfors.
Njuravdelningen fick lokaler i Oversta
véaningen av den norra flygeln som pdrm-
bilden visar sddan den ser ut i dag.
Dessa rum restaurerades helt 1961 till en
modern avdelning med dialys.

Bilden &r fotograferad av informatiker
Juhani Lassander pa Maria sjukhus.

Sdllskapets program varterminen 2002

Mandag 7.1. kl 18. Liakardagscocktail,
Johannesbergsvigen 8.

Fredag 25.1. kl 1815. Arsmote. Fest-
foredrag: Carl G. Gahmberg. Att bindas
eller inte bindas - den vita blodkrop-
pens dilemma. Standerhuset.

Torsdag 28.2. kl18.15. Gemensamt méte
med Odontologiska Samfundet. Téander-
nas viktiga gener. Prof. Irma Thesleff. Jo-

hannesbergsvigen 8.

Torsdag 21.3. kl 18.15. Feminiseringen
av ldkarkéren. Prof. Elianne Riska. Jo-
hannesbergsvigen 8.

Torsdag 25.4. kl 18.15. Unga forskare.
Gemensamt mote med Thorax. Johan-
nesbergsvigen 8.

Lordag 25.5. Varutflykt till Sjalo.
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Handlingarna spelar en viktig roll for
den medicinska svenskan i Finland

Det ar dags for personbyte pa huvudredaktorspos-
ten. Per-Henrik Groop avgar och skall ha ett stort
tack for sin insats. Under de senaste aren har de
flesta nummer av Handlingarna varit temanum-
mer, oftast med inbjudna specialredaktorer som
planerat innehdllet tillsammans med redaktionen.
Ett flertal mycket hogklassiga och uppskattade
nummer har utkommit, och de flesta medlemmar
har mig veterligen varit néjda med sin tidning.
Man har ocksd under aren publicerat intressanta
historiker, senast over IV medicinska kliniken, ti-
digare bl.a. 6ver Eira sjukhus. Denna tradition far
en uppfoljning i detta nummer som innehaller pro-
fessor Borje Kuhlbédcks historik 6ver nefrologin i
Finland.

Jag vill ytterligare framfora ett varmt tack till re-
daktionsmedlemmen Hans Falck som under ett
stort antal ar i det tysta utfort ett utmérkt arbete
som oOversdttare av Handlingarnas artiklar till
svenska och som efter vilforrattat virv nu drar sig
tillbaka.

Aven i fortsdttningen kommer temanummer att
utges, eventuellt kommer dven ”gastredaktorer”
att anvédndas. Som tema for detta forsta nummer
under mitt huvudredaktorskap valde jag ett ak-
tuellt tema med anknytning till min egen speciali-
tet kirurgin, namligen &rftlig cancer. De fdljande
numren kommer att behandla aktuell forskning
presenterad av Sallskapets medlemmar samt medi-
cinsk informatik.

D4 jag utgdende frdn temat for detta nummer
planerade innehallet visade det sig att det fanns
fa alternativ till forfattare bland Séllskapets egna
medlemmar. Darfor ar det gladjande att notera att
alla tillfradgade skribenter stdllde upp for vér tid-
ning. Dels beror det sdkert pa att tidningen har ett
gott rykte, men helt utan betydelse &r sdkert inte
heller det faktum att Handlingarna jaimte Duode-
cim och Finlands Lékartidning hor till de inhem-
ska tidskrifter vars artiklar berattigar till poang vid
utdelningen av statsandelsmedlen for medicinsk
forskning. En publikation i Handlingarna betyder
alltsa forutom ovriga meriter for skribenten dven
att han far rena pengar for den egna institutionen.

For ett antal ar sedan slutade Duodecim distri-
buera sin tidning till Sdllskapets medlemmar, och
nagot senare upphorde utdelningen av Handling-
arna till alla medlemmar av Duodecim. Dock sa att
de finsksprakiga kolleger, ca 500, som anmalt sitt
intresse for Handlingarna fortfarande far tidningen
utan prenumerationsavgift. Antingen har intresset
for tidningen Okat eller sa har informationen om
mojligheten att f4 Handlingarna inte tidigare natt
alla Duodecims medlemmar, pd senare tid har
namligen ett flertal finsksprékiga medlemmar visat
intresse for att igen f& Handlingarna. Den begédran
bifalls med gléddje.

Manga viktiga steg har under senare ar tagits for
att stdrka den medicinska svenskan. Tidigare har
vi i dessa spalter behandlat koordinatortjansten
for den svenska studielinjen och universitetets
tvasprakighetsprogram. En central roll som spri-
dare och uppréatthéllare av en god medicinsk
svenska i Finland har @ven var egen tidning. I
detta sammanhang bor man lyfta fram Handlingar-
nas allt i allo, redaktionssekreteraren Svante Sten-
man. Manga av Sillskapets medlemmar skriver en
mycket god svenska, och behovet av systematisk
sprakgranskning har ifrdgasatts och diskuterats.
Redaktionen haller i alla fall p& det bestdamdaste
fast vid att hela tidningen skall sprakgranskas av
var sprakgranskare Marianne Saanila. Det ar vik-
tigt att svenskan i Handlingarna foljer samma rikt-
linjer som den medicinska svenskan i Sverige, d&ven
om utvecklingen ibland kdnns frimmande. For att
frimja det svenska medicinska fackspréket i Fin-
land har ett samarbetsorgan, en "Medicinsk sprak-
grupp” nyligen paborjat sin verksamhet. Medicinen
representeras av Svante Stenman och Tom Petters-
son och d@ven Marianne Saanila ingér i gruppen.
I de foljande numren av Handlingarna hoppas vi
kunna publicera en sprakspalt med aktuella fragor.
Redaktionen tar gdrna emot inlédgg i sprakfragor av
intresserade medlemmar.

Jag onskar lasarna ett gott ar 2002 och ett aktivt
samarbete mellan redaktion och lasare.

CAj HAGLUND
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Cancer i slakten - ar det arftligt

En mycket vanlig fraga och Kkélla till oro hos pa-
tienter som insjuknat i cancer dr: kan det vara arft-
ligt, har mina barn och syskon ©kad risk att in-
sjukna i cancer? Oron Okar ytterligare om andra
néra sldktingar har haft cancer. Att ha cancer i
slakten betyder emellertid inte att sjukdomen &r
arftlig. Cancer dr mycket vanligt, och med 6kande
medellivslangd och den nutida medicinens férméga
att bota olika kroniska sjukdomar, eller &tminstone
uppskjuta deras skadeverkningar, kommer allt fler
personer att under sin livstid insjukna i cancer. Var
tredje nulevande individ har haft eller kommer att
insjukna i cancer och var fjarde kommer att d6 av
cancer, men man raknar med att endast ca 5 pro-
cent av all cancer ar éarftlig. Fore genteknologins
tid slog man fast kliniska kriterier for nar cancer
ansags arftlig, bl.a. de sa kallade Amsterdamkrite-
rierna for arftlig tjocktarmscancer (se H. Jarvinens
artikel). Modern teknik har gjort det mojligt att de-
finiera den eller de genforandringar som i vissa fall
ligger bakom sjukdomen. Nya arftliga genforand-
ringar kommer sdkert inom en nédra framtid att
identifieras, men andelen &rftlig cancer kommer
troligen inte att 6ka ndmnvaért.

Det &r ratt fruktbart att bedriva genetisk slakt-
forskning i Finland. Vi har ett heltdckande befolk-
ningsregister, noggrant uppgjorda och bevarade
kyrkbocker osv. I vért lilla land med liten ut- och
inflyttning har vi ett flertal drftliga sjukdomar som
ar typiska for vart folk. Nar det géller arftlig cancer
ar det 4nd4 oftast frigan om genetisk fordndringar
som dr lika dem man ser i andra ldnder.

Vetskapen om att en cancerpatient har en &rft-
lig form av cancer medfor fordelar men ocksd
nackdelar och bekymmer. D4 man kan identifiera
bérare av gener som predisponerar for eller leder
till cancer har man mdijlighet att med intensifierad
uppfoljning och ibland forebyggande kirurgi for-
hindra utvecklingen av cancer eller &tminstone
upptéacka sjukdomen i ett tidigt skede dé& bot star
att erbjuda. De sldktingar som inte bar genen kan
& andra sidan befrias frdn oro for en 6kad cancer-
risk. Den tid utredningarna av genstatus kraver, ar
ofta tung, och for dem som visar sig vara genba-

rare innebédr vetskapen &r av oro och rédsla. Den
psykiska bordan kan dessutom bli ytterst tung ef-
tersom en del arftliga cancerformer &r forknippade
med en 6kad risk dven for malignitet i andra organ
dn det egentliga malorganet. Ytterligare saknar vi
effektiva enkla metoder for tidig upptéackt av ett
stort antal cancerformer.

D4 man beaktar ovanstadende dr det latt att forsta
vilken betydelse tillgédnglig och sakkunnig radgiv-
ning har. Inga genetiska utredningar far goras utan
att de atfoljs av noggrann information till alla som
skall testas och av stod och rad till alla som visar
sig vara genbdrare. Som av Kristiina Aittomakis
artikel framgér har vi i Finland en vilorganiserad
radgivning pa universitetscentralsjukhusens poli-
kliniker, pa Folkhélsan och pa befolkningsforbun-
det Viestoliitto. Dessutom erbjuder Cancerorga-
nisationerna information per telefon och styr vid
behov patienterna till de ovanndmnda enheterna.

Trots att endast en liten del av all cancer ar arft-
lig, ger den nya genteknologin mojligheter att en-
tydigt hos vissa individer pavisa en konkret 6kad
risk for cancer. Dessa genbdrare &r oftast mycket
motiverade att delta i uppfoljningsprogram, med
vilka man kan paverka sjukdomens normala for-
lopp. Pa detta omradde har man inom cancerbe-
kéampningen hos en begransad grupp natt betyd-
ligt storre framgéngar dn hittills med informa-
tionskampanjerna mot rokning. De flesta inser att
rokning innebdr 6kad cancerrisk, men hos den
enskilda individen kan man inte lika entydigt be-
skriva och pavisa risken som i frdga om en péavis-
bar genetisk risk.

Ett flertal finlindska forskargrupper har upp-
nétt internationella framgangar inom forskningen
av genetisk cancer. Har bor sirskilt ndimnas de in-
satser Séllskapets hedersmedlem, professor Albert
de la Chapelle och hans arbetsgrupp har gjort. I
detta nummer av Handlingarna behandlas nagra
cancerformer som &dr vidl undersokta och dér
finlindska forskare har spelat en mycket fram-
stdende roll.

CAj HAGLUND
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Medicinsk sprakvard pa

finlandssvenska

Spréket dr ldkarens viktigaste instrument.
Det har under historiens lopp utvecklats lika
mycket som andra medicinska hjdlpmedel,
och dr i dag viktigare dn nagonsin. Inom
sjukvard och medicinsk vetenskap anvédnder
man flera olika svenska sprakvarianter. Det
professionella fackspraket ldgger huvudvik-
ten vid storsta mojliga precision i definitioner
och uttryck, medan det sprdk som anvands
for information till allménhet och patienter
stdller tydligheten framst. Inom dessa ”sprak”
finns dialekter — en genetiker talar pa ett sétt
till en annan genetiker men pa ett annat sétt
till en klinisk ldkare, och d& man riktar sig
till patienterna anpassar man sig till deras
(ut)bildning, sociala nétverk och sjukdoms-
situation. Det dr “avsdandarens”, till exempel
lakarens, ansvar att budskapet nar fram pa
ett sdtt som “mottagaren”, till exempel pa-
tienten, forstar. Det dr inte patientens fel om
hon inte forstar vad doktorn sdger [1].

I Handlingarna skrevs om medicinsk
svenska senast 1990 [2]. Efter detta har de
yttre forutsdttningarna for god medicinsk
svenska fordndrats pad manga sétt. I bade
Sverige och Finland har utvecklingen av in-
formationstekniken medfért hoga krav pa
entydighet i den sprékliga kommunikatio-
nen som langt ifran blivit uppfyllda. Det &ar
anmérkningsvart att man i Sverige inte har
haft ndgon enhetlig styrning av terminologin
i sjukvardens databaser, varfor det finns en
reell risk att en term pa ett sjukhus betyder
nagot annat dn pa ett annat sjukhus. Risken
ar annu storre i Finland, dar det latt sker
att finska termer lokalt Oversatts till nédr-
mast motsvarande svenska utan att komma
overens om en svensksprakig term for hela
landet - och utan att beakta att termen ocksa
skall fungera i kontakterna med Sverige. Det
sistndmnda kravet kan betyda att man maste
acceptera en rikssvensk term ocksd om en
finlandssvensk kanns béttre.

I Finland var den svenska medicinska
sprakvardendnnuiggoforbehallen densvenska
delen av det medicinska samhallet. I dag dr det
annorlunda. De finsktalande ldkarna inser att
kunskaper i svenska behovs bade i Finland och

i Norden, och vikten av att kommunicera
pa patientens eget sprak ar allmént erkdnd.
Det dr med stor glddje man noterar, att Duode-
cim numera gor mycket for de svenska sprak-
kunskaperna bland landets ldkare. Héarifran
emanerar tre upplagor av boken ”Svenska for
lakare” [3], och i terminologin "Laédketieteen
termit” [4] finns de svenska motsvarigheterna
till alla huvuduppslagsord.

Medicinsk sprakvard dr mycket mer 4n att
verkligt eller férment sprakvetande personer
mixtrar med medicinska termers genus och
genitivformer. Tre av de viktigaste uppgifterna
dr att definiera termer, att gora spraket tydligt
for alla parter, och att motarbeta slarvigt im-
porterade utldndska termer och uttryckssitt.
Nar termer skall definieras, rdkar man inte
sdllan ut for 6verraskningar. Ett exempel: De
flesta tror val att termen ”“sym(p)tom” ar klart
definierad pa svenska. Men sa &r det inte.
Inom det tyska sprdkomréadet betyder Symp-
tom bade det patienten kédnner och det ldka-
ren iakttar (subjektiva resp. objektiva symp-
tom), och sa har det ocksa varit pa svenska.
I den engelsktalande vidrlden skiljer man ju
mellan “symptoms” (subjektiva symptom) och
”signs” (objektiva symptom). Skall man dndra
det svenska sprakbruket? Praxis talar for att
behalla det gamla. En av de vanligaste onodig-
heterna &r att man anvénder ett ur engelskan
avlett ord som kdnns finare dn ett svenskt. Det
ar meningslost att anvdnda termen ”stroke”
pa svenska i stillet for “slag” (slaganfall), som
ju betyder exakt samma sak, och det heter
enligt samma princip pa svenska inte “screen-
ing”, men ”séllning”. Men man ar ocksa 6ppen
for nybildningar som ofta berikar spraket och
klargor begreppen. Aktivt skapas nya termer
sdsom t.ex. “mervéardesmat” i stéllet for "func-
tional food”, och man tar in spontana ny-
bildningar som klargér och foérenklar, som
t.ex. adjektivet “farig” for hyperaktiva barn
som "far omkring”. Den medicinska sprakvar-
den nedmuntrar (ocksa en nybildning!), i gott
samarbete med den allmédnna sprékvarden,
vanliga sprakliga oarter, sdsom t.ex. sarskriv-
ning - det dr skillnad pa ”rokfritt!” och ”rék
fritt!”.
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Spréakvarden inom medicinen méste sam-
ordnas, annars riskeras att privattdnkare
pé olika héll rekommenderar olika termer
for samma sak. Manga "medicinska” termer
ar ju inte enbart medicinska, men gemen-
samma for medicin och andra omraden
(kemi, teknik osv.). I Sverige formas
medicinsk sprakvard och terminologi i
samarbete mellan bl.a. Svenska sprakby-
ran, Svenska ldkareséllskapets sprakvards-
kommitté, Tekniskanomenklaturcentralen,
Haélso- och sjukvardens utvecklingsinstitut
(Spri) och redaktionen for Svenska Akade-
mins ordlista. Bengt I. Lindskogs "Medi-
cinsk terminologi” [5] har fatt karaktdren
av rikslikare da det géller svenska medicin-
ska termer. I Finland har Svenska sprak-
byran vid Forskningscentralen for de in-
hemska spraken héllit ett 6ga pa den
finlandssvenska medicinska sprakvarden, i
samarbete med flera av de nyssndmnda in-
stitutionerna i Sverige. Ett uttryck for detta
ar ju ocksd den mycket vdalkomna medi-
cinska sprakgrupp som presenteras i detta
nummer av Handlingarna. Svenska ldka-
resdllskapets sprakkommitté har sedan sin
tillblivelse haft en finlandssvensk medlem.

Som finlandssvenskar skall vi se till att
det svenska medicinska spréket i Finland ut-

vecklas pé ett sdtt som framjar tydlig sprak-
lig kommunikation. Detta innebér vanlig,
och varlig, sprakvard pa vakt mot finlandis-
mer och fennicismer men med beredskap att
ta i bruk och till Sverige exportera goda fin-
ldndska losningar, som t.ex. i fallet “sorkfe-
ber” for epidemisk nefropati, och det tidi-
gare ndmnda ”sdllning” som ersédttning for
”screening”. Samtidigt maste vi i Finland
folja med utvecklingen i Sverige, for att inte
riskera att den medicinska finlandssvenskan
fjarmar sig sd mycket fran motsvarande riks-
svenska att den inte forstas i Sverige. Allt
detta innebdr ett stort ansvar for Finska
Likareséllskapet.

PETER WAHLBERG
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Medicinska sprakgruppen

Hosten 2001 etablerades en grupp for svensk-
sprakig terminologi inom medicin och hal-
sovard. Gruppen, som tagit namnet Medicinska
sprakgruppen, grundades pa initiativ av trans-
latorerna Marianne Saanila, som &4r Finska
Lékaresdllskapets Handlingars sprakgranskare
och Margareta Gustafsson pa Riksdagen. Bada
har lang erfarenhet av att oversétta och ritta
medicinsk text. Ovriga medlemmar i gruppen
dr fil mag. Charlotta af Héllstrom fran Svenska
sprakbyran vid Forskningscentralen for de in-
hemska spraken, fil. mag. Stig Fogde fran Fin-
lands kommunfoérbund samt docenterna Tom
Pettersson och Svante Stenman frdn Finska
Lakaresallskapet.

Medicinska sprakgruppen har grundats pa
ett spontant initiativ och har inte vare sig
officiell status eller nagot ekonomisk stod.
Finska Likareséllskapet har utsett Svante

Stenman som sin representant och Char-
lotta af Hallstrom fran Svenska sprakbyran
har sin institutions stod och kan anvédnda
dess sakkunskap och teknisk kapacitet.
Gruppen efterstravar ett korrekt medicinskt
sprak pa svenska Finland. De storsta svarighe-
terna har varit att finna riktiga svenska termer
for nya finska och engelska ord, speciellt inom
forvaltningen, och att samordna den finldnd-
ska terminologin med den rikssvenska. En
direkt dversdttning ord for ord av finska be-
grepp leder 1idtt till att svenskan i Finland av-
viker fran rikssvenskan, vilket den medicinska
sprakgruppen onskar motverka och undvika.
Gruppen kommer att utarbeta term- och
ordlistor att anvdndas av alla som behover
medicinskt sprak - bade professionella och
lekmén. Den kommer att ge rad om vilka
termer och uttryck som &r lampliga att an-
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vindas pa svenska. Fragor kan sédndas till
adressen medicin@Kkotus.fi.

De sex personerna i gruppen kan natur-
ligtvis inte std till tjdnst med all den kun-
skap som behdovs for ett s& omfattande upp-
drag. Till sin hjédlp har de darfor en storre
remissgrupp bestdende av personer som pa
négot sétt arbetar med och kéanner till medi-
cinsk terminologi. Den som vill delta i grup-
pens arbete kan meddela sitt intresse per
e-post pa adressen medicin@kotus.fi. Flera
sakkunniga har redan tagit kontakt och gett
goda rad och stéllt intressanta fragor.

Medicinska sprakgruppen samarbetar
ocksa med Svenska Lékaresillskapets kom-
mitté for medicinsk sprakvard (Sverige).

I praktiken kommer arbetet att ske sa
att gruppen inledningsvis organiserar sina
arbetsformer och ger rekommendationer i
sddana fragor som man identifierat och dar
det ratt uppenbar osédkerhet och risk for

sprakliga svarigheter. Resultatet kommer att
publiceras pé en internetadress, som admi-
nistreras av Svenska sprakbyran. Adressen ar
http://www.kotus.fi/svenska/medicin/. Via
denna ingédngssida kan man ocksa fa e-post-
adressen (medicin@kotus.fi) for fragor med
svar direkt till fragestédllaren och pé internet-
sidorna.

Motsvarande service i Sverige far man via
ingdngssidanhttp://www.spraknamnden.se/
SLS/sls.htm.

Finska Likareséllskapets Handlingar
kommer att félja sprakgruppens verksamhet
och publicerar i varje nummer en sprakspalt
med kommentarer, rekommendationer och
oversikter. Detta nummer av Handlingarna
inleder med huvudredaktorens Caj Hag-
lunds ledare "Handlingarna har en viktig
roll f6r den medicinska svenskan i Finland”
och professor Peter Wahlbergs artikel ”Med-
icinsk sprakvérd péa finlandssvenska”.

Svante Stenmans pris till Hans Falck

Styrelsen for Finska Likareséllskapet beslot
varen 2001 att uppmérksamma den héngivna
insats Svante Stenman gjort inom det fin-
landssvenska samfundet bade for den svensk-
sprakiga undervisningen och den svensk-
sprakigapublikationsverksamheten. Styrelsen
fann att det bésta séttet att gora detta pa
skulle vara ett pris i Svante Stenmans namn
som delas ut vart tredje ar pa Sallskapets
arsmote. Enligt statuterna for priset utdelas
det som beloning for framgéngsrik och upp-
skattad gédrning inom den svensksprakiga
medicinska undervisningen eller inom medi-
cinsk publicistik, foretrddesvis pa de nord-
iska spraken.

Priset delades forsta gangen ut pa éars-
motet 2002 och tillfoll Hans Falck. Hans
Falck blev medicine licentiat 1972 och spe-
cialist i invdrtes medicin 1981. Han arbe-
tade som hélsocentralldkare i Sjundea och
Lovisa innan han anslot sig till Otto We-
gelius forskningsgrupp, ddar han publice-
rade utomordentliga undersokningar om
amyloidos. Han specialiserade sig i invéar-
tes medicin pa IV medicinska kliniken déar
han ocksa verkade som bitrddande ldarare

nagra ar. Sedan 1981 dr han foretagsldkare
pé Nokia i Helsingfors.

Hans Falcks stora intresse dr sprak. Han
hor till de fa ldkare som ldst lang kurs i
latin. Men Hans Falcks spréakintresse och
kunskaper &r langt mer omfattande &n
sd. Han behérskar italienska, spanska och
danska. Han har kunskaper i sd exotiska
sprak som japanska och arabiska. Han
ar dessutom fullstdndigt tvasprakig da det
giller finska och svenska. Bland annat har
han oversatt medicinsk litteratur fran danska
till finska. Han var Hufvudstadsbladets
fraga-doktorn ldkare under 1990-talet och
han har sedan 1994 med stort intresse
och osjédlvisk insats Oversatt de flesta av
de artiklar som Handlingarna publicerat
pa basis av finsksprakiga manuskript. Den
gedigna sprakkunskap, sékra stilkdnsla och
terminologiskatréaffsdkerhetsom Hans Falck
latit oss ta del av gor honom till en ypperlig
mottagare av priset for medicinsk publicistik.
D4 det géller Hans Falck kan man med fog
anse att vi belonar hans insats for och insikt
i spriakets betydelse som den ménskliga
kulturens formedlare och uppréatthallare.
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Radgivning om arftlig cancer

KRISTIINA AITTOMAKI

Genetisk radgivning vid okad bendgenhet for cancer dr en omfat-
tande procedur for att hjilpa en familj som misstinks ha en drftlig
cancersdrbarhet. Uppgifter om cancerfall i slidkten ligger till grund
for faststdllandet av den genetiska risken for cancer. Hos en del sldk-
ter kan man sdkerstiilla den genetiska cancersdrbarheten genom att
pdvisa ett specifikt genfel. Aven om detta inte alltid dr mojligt kan
man remittera en person med hog risk till sakkunnig uppfoljning. Det
forefaller inte som om genetisk testning av cancersdarbarheten skulle

Oka de testade personernas rddsla eller dngest.

Undersokningar av vilka faktorer som férut-
sdger risken for olika cancerformer har visat
att forekomst av cancer hos néra sldktingar ar
en betydande riskfaktor, kanhédnda den vikti-
gaste. Det har visat sig att det ofta ligger en
arftlig benédgenhet for cancer bakom sddana
former som upptréader i en sldkt, sa kallad fa-
miljar cancer. Med molekylgenetiska under-
sokningar har man ocksa kunnat identifiera
gener som ligger till grund for cancersarbar-
heten och de mutationer som leder till att
cancer ldttare uppstar. I vissa sldkter har man
tack vare dylika genundersdkningar kunnat
faststilla eller utesluta en hog cancerrisk. Det
intresse detta vidckt savédl inom medicinen
som i medierna har lett till att bade ldkare
som behandlar cancerpatienter samt patien-
terna sjdlva och deras anhoriga har blivit
medvetna om dessa mojligheter. Allt oftare
onskar man dérfor utreda huruvida en diag-
nostiserad cancer kan ha genetisk bakgrund.
Avsikten med denna artikel dr att ge ldsaren
en uppfattning om hur man bedriver den ge-
netiska radgivningen vid drftlig cancer, vilka
fragor man forsoker besvara och vad som
hénder under sjdlva radgivningen.

HUR ARFTLIG BENAGENHET FOR CANCER
FASTSTALLS

Utredning av en eventuell &rftlig cancersarbar-
het paborjas pé initiativ av antingen den som
insjuknat, en sldkting till patienten eller av
den behandlande ldkaren. Tecken pa att det
kan rora sig om en éarftlig form av cancersér-
barhet &r att likadana tumorer forekommer i
sldkten, att patienten dr osedvanligt ung och
att samma patient har flera primirtumarer.
Om t.ex. samma patient har savél brost- som
dggstockscancer utgor detta starka indicier pa
arftlig bendgenhet for dessa cancerformer. Om
patienten har flera maligna primirtumorer i
kolon eller bade kolon- och livmodercancer,
tyder detta starkt pa &rftligt nonpolypost kolo-
rektalcancersyndrom (hereditary nonpolypo-
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sis colorectal cancer, HNPcc). Ibland kan det
finnas flera cancerpatienter i samma slékt, men
de har alla olika tumdrer. Ocksa da kan en
arftlig bendgenhet ligga i bakgrunden, om en
del eller ménga av dem som insjuknat &r unga,
eller om tumorerna &r ovanliga.

Da sldktanamnesen ger ett klart stod for att
det ror sig om drftlig bendgenhet for cancer,
kan man remittera patienten direkt till gene-
tisk rddgivning vid universitetssjukhusens en-
heter for medicinsk genetik eller vid Viesto-
liittos och Folkhélsans genetiska kliniker. Om
sldktbelastningen inte forfaller speciellt grav
men om man dnda Onskar utreda saken, far
man hjalp vid Cancerorganisationernas po-
likliniker dér speciellt utbildade sjukskotare
ger rdd efter att genom intervju ha utrett
den é&rftliga bakgrunden. Om sldktanamne-
sen tyder pa drftlig bendgenhet, hidnvisas pa-
tienten till enheterna for medicinsk genetik.

Den genetiska rddgivningen vid misstanke
om genetisk cancersarbarhet 4r en mangskif-
tande process. Hit hor att utreda och fast-
stalla sldaktanamnesen, att bedoma risken
for genetisk cancersarbarhet, att mangsidigt
evaluera situationen tillsammans med pa-
tienten samt att vid behov ordna om att gen-
tester utfors och att ordna uppfoljningen.

UTREDNING OCH VERIFIERING AV
SLAKTANAMNESEN

Nar bendgenheten for att insjukna i cancer
skall utredas inleder man med sliktanam-
nesen. Aven om misstanken grundar sig pa
de uppgifter patienten gett om cancerfall i
sldkten, utgor detta inte tillrdcklig grund for
riskbedomning och beslut om att utfora ge-
netiska tester. Visserligen dr brdstcanceran-
amnesen mycket tillforlitlig [1], men betréf-
fande tumérer i abdominalregionen &r ldget
det rakt motsatta. Man bor darfor kontrollera
uppgifterna om patienternas kliniska och pa-
tologisk-anatomiska diagnoser samt uppgif-
ter om behandlingen i journaler.

BEDOMNING AV RISKEN FOR
CANCERSARBARHET

Det dr mojligt att bedéma sannolikheten for
att en slakt har 6kad risk for insjukna i cancer
nédr man kanner tumorernas histologiska typ
och i viken &lder slaktmedlemmar insjuknat.
Risken bor alltid forst bedomas for hela slak-
ten utifrdn anamnesen, och dédrefter kan man
ta stéllning till risken for en enskild medlem.
For vissa cancerformer finns det internatio-

nellt faststéllda kriterier med vars hjdlp man
kan identifiera slikter med hdog risk, t.ex.
Amsterdamkriterierna for aNecc [2]. T prak-
tiken indelas sldkter i tre grupper. 1) Lag risk,
dar risken inte dr mérkbart hogre dn hos den
ovriga befolkningen. 2) Mattligt okad risk,
dir sldktanamnesen tyder pa att risken att
insjukna dr hogre dn hos den Gvriga befolk-
ningen men i alla fall lagre dn i slakter som
har en &rftlig cancersarbarhet. 3) Hog in-
sjukningsrisk. Patienter som hor till den sista
gruppen bor remitteras till genetisk radgiv-
ning, ddr man Overvdger om gentester bor
utforas. Det anses savil befogat som tillrad-
ligt att folja personer som har en hog risk.
Det giller dock att vara medveten om att
risken for olika individer i samma slékt ligger
mellan hog risk och den risk som befolk-
ningen i Ovrigt har.

GENETISK RADGIVNING

Genetisk radgivning innebéar att man klarlég-
ger forekomsten av cancer i patientens slikt.
Utifran detta redogér man foér vilken risk
det finns for arftlig bendgenhet att insjukna
i cancer. Den absoluta majoriteten av alla
genetiskt betingade cancersyndrom har auto-
somal dominant arvsgang. Detta medfor att
barnen till varje béarare av en muterad gen
16per en femtio procents risk att drva den ska-
dade genen. Risken for att en mutationsbé-
rare skall insjukna i cancer varierar dnda av-
sevirt vid de olika syndromen. Vid genetisk
radgivning forklarar man pa ett lattfattligt sétt
for patienten hur sjukdomsbenégenheten ned-
drvs och hur detta inverkar pa risken for can-
cersarbarhet. Varje syndrom medfor en hog
risk att insjukna i en typ av cancer men inte i
alla former av maligna sjukdomar. Darfor kan
man oftast rekommendera en selektiv klinisk
uppfdljning av patienter som dr bdrare av en
sarbarhetsgen. For patienten dr det naturligt-
vis viktigt att faststédlla huruvida risken att in-
sjukna dr hog, men ocksa att eventuell cancer
forebyggs och att de alternativ som star till
buds for en tidigt cancerdiagnos diskuteras.

GENETISKT TEST FOR CANCERSARBARHET

Det dr mojligt att utféra genetiska tester i
sldkter som har en hog risk i de fall dédr den
involverade sarbarhetsgenen &ar kdnd. Rad-
givning dr en viktig del av testningen [3]. For
nédrvarande inleds den genetiska undersok-
ningen med att man forst testar en patient
som insjuknat i cancer (diagnostiskt test) i

Argéng 162 Nr 1, 2002



varje enskild familj. Om man hos patienten
kan péavisa en mutation i en sarbarhetsgen,
kan man erbjuda ocksé andra medlemmar av
sldkten ett genetisk test. Da det giller friska
klienter kallas detta prediktiv gentestning.

Fore gentestningen bor man redogora for
patienten vilket resultatet av ett prediktivt
test betyder for hilsorisken och behovet av
klinisk uppfoljning. Ddremot &ar det vansk-
ligt att pa forhand bedoma vilken inverkan
resultatet kan ha i stort, i synnerhet &dr det
svart att forutsédga den individuella psykoso-
ciala betydelsen av resultatet. Det dr darfor
speciellt betydelsefullt att man vid prediktiv
testning forst ger genetisk radgivning. All
forskning visar emellertid att en betydande
del av de personer som har en 6kad risk, vill
fa den utredd med hjidlp av genetiska tester
och att de undersokta klienterna under upp-
foljningen har varit tillfreds med det beslut
som fattats [4, 5].

UPPFOLJNING

Det har givits internationella rekommenda-
tioner for hur bérare av sarbarhetsgener skall
foljas upp [6, 7]. For ett flertal cancerformer
har man fortfarande &nda inte tillracklig kun-
skap om vilken betydelse detta har. Nar man
avldgsnar polyper, som vid HNPcC-syndrom
senare mojligen skulle bli maligna, kan man
verkligen tala om cancerprevention; det har
pavisats att risken for cancer minskar av-
sevirt [8]. D& det giller sarbarheten for brost-
och dggstockscancer forefaller resultaten av
uppfoljningen i den forsta prospektiva under-
sokningen vara skrala. [9]. Man far nog en
betydande minskning av cancerrisken med
profylaktisk bilateral mastektomi och oofor-
ektomi vid rétt tidpunkt. Mastektomi dr emel-
lertid en svart traumatiserande atgdard och
ooforektomi medfor svarigheter pga. att det
krdver hormonbehandling dven om det inte
ar aktuellt for patienten att fertiliteten beva-
ras. I alla fall kan man med bilateral mas-
tektomi uppné en rentav nittioprocentig re-
duktion av risken for brostcancer [10]. Det ar
darfor befogat att skrida till denna atgéard om
patienten sa vill sedan hon forst har fatt ut-
tommande genetisk rddgivning. Det dr ocksa
skil att folja kvinnor som har en hog risk
for cancer fastin man inte kan identifiera
den specifika genen bakom cancersarbarhe-
ten, eftersom de har en flerfaldig risk att fa
brostcancer i jamforelse med kvinnor som pa
grund av aldern har ritt att delta i sillnings-

undersokningar. P& grund av problemen med
uppfdljning av patienter med 6kad cancersar-
barhet, har man stora forvdntningar da det
géller utvecklingen av malsékande cancer-
prevention och -terapi.

Den snabba utvecklingen av cancergene-
tiken har lett till att utredning av &rftlig
cancersdrbarhet har overgatt fran en ve-
tenskaplig aktivitet till en procedur som
gor det mojligt att erbjuda patienten adek-
vat behandling och uppfdljning. Genetisk
radgivning vid dkad cancersarbarhet dr en
tidsodande och ibland tung process. Den
sakkunskap som kliniska genetiker och en-
heterna for klinisk genetik har, bor déarfor
sta till buds for dessa klienter.
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Arftlig magcancer

TuurA KiviLuoTo

Aven om incidensen minskar, dr magcancer den ndéist vanligaste can-
cerformen i vdrlden. Magcancer forekommer familjdrt samtidigt med
flera andra drftliga cancerformer. Tillsammans med familjdr nonpoly-
potisk koloncancer, familjdr polypossjukdom, Li-Fraumens syndrom,
Peutz-Jeghers syndrom och familjdr prostatacancer dr dess frekvens
storre dn hos normalbefolkningen. Magcancer kan dock dven fore-
komma utan dessa familjdra sjukdomar. Vid hereditdr diffus mag-
cancer har beskrivits sldkter, ddr en autosomalt dominant drftlig E-
cadhers (CDH1) genmutation med rdtt hog penetrans forekommer.
Denna genavvikelse forklarar dock inte allt om magcancerns drftlig-
het. Det finns rapporter om slikter dér bdade diffus och intestinal typ
av magcancer forekommer familjért utan CDHi-genavvikelse. Aven i
Finland letar man efter familjdra magcancerslikter. Ndgon systema-
tisk forekomst av E-cadhers genavuvikelse har dn sd ldnge inte padtrdf-

fats i Finland.

Aven om magcancerns incidens minskar
dr denna cancerform fortfarande den nést
allmédnnaste i vérlden. I Europa é&r inci-
densen 22-30/100000, medan den i Japan
ar 70/100000. I Finland var magcancer pa
1980-talet den tredje allmédnnaste cancern hos
maén efter lung- och prostatacancer, och hos
kvinnor den nést allménnaste efter brostcan-
cer. Forekomsten av magcancer har en topp
i aldern 50—70 ar, men sjukdomen kan fore-
komma hos yngre antingen sporadiskt eller
arftligt.

Bland miljoriskerna som predisponerar for
magcancer torde dietdra faktorer vara de
viktigaste, sdisom uppkomsten av nitrosami-
ner ur nitrater, ldg konsumtion av farska ve-
getabilier och gronsaker, samt infektion med
H. pylori. Magcancer har dock dven arftliga
drag. Den &dldsta magcancerslakten av den
typen torde Bonaparte vara. Man férmodar
att Napoleon sjélv, hans far och farfar, bror
och tre systrar dog av magcancer. Sedan

gammalt vet man att risken att insjukna i
magcancer hos dem som har blodgrupp A
ar 1,2-faldig jamfort med dem som har blod-
grupp O. Enligt en hypotes kunde denna
skillnad bero pa avvikande struktur hos mu-
kopolysackariderna, vilket i sin tur skulle
gbra magslemhinnan kanslig for olika karci-
nogener hos dem som hor till A-gruppen.
Magcancer &r till morfologin en mycket
heterogen grupp. I Lauréns klassificering
indelas cancerformerna i intestinal, diffus
och s.k. oklassificerad typ. Den intestinala
typen férekommer i allménhet i anslutning
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till atrofisk gastrit hos &ldre personer,
medan den sillsyntare diffusa typen dven
forekommer i yngre aldersgrupper. Mag-
cancer dr dnda ofta sa heterogen till morfo-
login att tumoren inte kan placeras i nagon-
dera gruppen.

FAMILJAR MAGCANCER

Minimikriterierna enligt definitionen uppfylls
nér det i en sldkt finns minst tre insjuknade,
av vilka en ar forsta gradens sldkting till de
tva Ovriga insjuknade. Dessutom skall sjuk-
domen férekomma i minst tvéa successiva ge-
nerationer, och en skall vara under 50 ar
vid tiden for diagnosen. Forr trodde man att
bara diffus magcancer kunde vara éarftlig pa
detta sitt. Pa senare tid har dock &ven en fa-
miljar drftlig cancerform beskrivits, men dess
genavvikelse dr inte kdnd.

Utom som en rent drftlig familjar form
forekommer magcancer dven i anslutning till
andra drftliga cancerformer. Incidensen &r
salunda hogre vid hereditdr nonpolypotisk
koloncancer (HNPcc). Forst beskrevs detta
av Vasen m.fl. 1966 [1]. Aven i Finland har
motsvarande fenomen beskrivits hos HNPcC-
familjer med hmsH2- eller hMLH1-mutation
[2]. Patienternas alder vid insjuknandet i
magcancer var i medeltal 58 &r och sjuk-
domsrisken i medeltal 11 procent (intervall
0-40 procent). Enligt undersdokningen var
storsta delen av magcancern av intestinal
typ, men &dven den sédllsynta diffusa typen
har patrdffats. Replikationsfel (RER) fanns
hos mer dn hilften av dessa patienter.

Magcancerns incidens &r stegrad dven i
anslutning till familjar adenomatotisk po-
lypos, Li-Fraumens syndrom och Peutz-Jeg-
hers syndrom [1-4]. Prostatacancer ar arftlig
hos 5-10 procent av fallen, och sldktingarna
till dessa patienter har en 6kad risk att in-
sjukna dven i magcancer [5].

Vid hereditédr diffus magcancer har slak-
ter beskrivits ddr en autosomalt dominant
neddrvd E-cadhers (cDH1) genmutation fore-
kommer. Den forsta rapporten om en sddan
genmutation gillde tre medlemmar av en
maorifamilj, vilka insjuknade i magcancer
vid unga ar [6]. Kort dédrefter rapporterades
en likadan mutation hos négra europeiska
familjer (tre mutationer hos 10 familjer) [7,
8]. Samtidigt konstaterades att mutationen
inte forekom hos &tta undersokta familjer,
dér intestinal magcancer hade forekommit.
E-cadhers/cpHi-mutationen har sedermera
konstaterats i ytterligare nagra familjer med

diffus magcancer. Mutationens verkliga pa-
togenetiska betydelse har dock inte klar-
lagts.

MAGCANCERNS ARFTLIGHET HOS
SLAKTENS OVRIGA MEDLEMMAR

Det dr oklart hur magcancersldkternas friska
medlemmar borde foljas upp for att man
skall kunna konstatera sjukdomen i ett tidigt
skede. Som bekant &r det svart att diagnos-
tisera begynnande diffus magcancer. Patien-
tens symtom borjar typiskt forst ndr sjukdo-
men gatt langt. Fortfarande diagnostiseras 75
procent av patienterna i Finland forst i avan-
cerat stadium av sjukdomen (stadium II11-IV).
A andra sidan utférs en mingd sallningsun-
dersokningar pa magcancerns endemiska om-
rdden (t.ex. Japan), och sjukdomsdiagnosen
stills ofta i ett tidigt skede. Gastroskopi
ar oOverlagset i diagnostiken av magcancer.
Diagnostiken i begynnelsestadiet forbattras
med s.k. kromoendoskopi, ddr magslemhin-
nan forst fargas t.ex. med metylenblatt eller
indigokarmint. Anda kan inte de hir meto-
derna garantera att diffust karcinom konsta-
teras pa ett tidigt stadium. Diffus cancer fore-
kommer i begynnelsestadiet i slemhinnans
lamina propria som enstaka signetringsceller
eller som celldar under en mm i diameter
under det friska epitelet [9].

Nyligen har det publicerats en multinatio-
nell undersokning om friska unga medlem-
mar av magcancersldkter vilka dr barare av
E-cadhers genmutation. I dessa familjer har
cpH1-mutationen en mycket hég penetrans:
néstan alla medlemmar med mutationen in-
sjuknar i magcancer under uppfdljningen.
Forskarna rapporterar att total gastrektomi
gjordes profylaktiskt pa fem s.k. friska barare
av genavvikelsen i tvd familjer. I noggranna
undersokningar fann man hos alla neoplas-
tiska lesioner, som man inte hade hittat pre-
operativt eller till en borjan i preparatet.
I histologiska undersokningar sdg man sig-
netringsceller antingen som enstaka celler
eller sma celloar under en frisk slemhinna
eller i lamina propria. I tre fall var celldarna
mindre dn en centimeter i diameter [9].

Profylaktisk kirurgi anvidnds ofta som be-
handling av flera familjdra cancertyper. Pro-
fylaktisk mastektomi minskar risken for fa-
miljar brostcancer. Profylaktisk ooforektomi
forbattrar prognosen for familjemedlemmar
som dr bédrare av mutationerna BRCA1 och
BRCA2 [10, 11]. Profylaktisk tyreoidektomi
forhindrar medullart tyreoideakarcinom att
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uppsta hos friska familjemedlemmar som &r
bédrare av RET-protoonkogen av MEN typ 2
eller som orsakar familjar medulldr skold-
kortelcancer [12]. Vid familjdr adenomato-
tisk polypos i kolon &dr kolektomi den enda
atgédrden som kan forhindra kolorektalt kar-
cinom [13, 14]. Efter kolektomi 16per dessa
familjemedlemmar d@nnu 6kad risk att senare
insjukna i karcinom i duodenum, ventrikel
eller gallgangarna [14, 15]. Total gastrektomi
eliminerar givetvis magcancerrisken vid fa-
miljar magcancer, men fortfarande har dessa
familjemedlemmar en 6kad risk att insjukna
i andra cancerformer, sdsom kvinnor i lo-
buldrt mammarkarcinom [16] och mé&n i
prostatakarcinom [5].

EGNA RESULTAT

Vi har tillsammans med Genetiska institu-
tionen vid Helsingfors universitet utrett fin-
landarnas éarftliga disposition foér magcancer.
Hittills har vi klarlagt 28 sldkter som fyller kri-
terierna for familjar cancer och 30 s.k. sus-
pekta sldkter. Vi har dven undersokt 11 av 13
insjuknade medlemmar av en sadan sldkt och
fann att ingen av dem hade E-cadhers muta-
tion [17]. I ljuset av detta fynd forklarar E-
cadhers mutation bara en del av drftligheten i
magcancersldkterna och har dtminstone én sa
lange inte visats ha betydelse for drftligheten
av familjar magcancer i finldindska slidkter.

Hittills har vi utrett sldktkartan hos sam-
manlagt 28 sldkter som fyller kriterierna for
familjar magcancer. Till en annan storre
grupp har vi hanfort s.k. suspekta slakter.
Hittills har vi erbjudit sldkternas friska
medlemmar endoskopisk uppféljning om de
onskat det. An sé linge torde viinte i Finland
ha orsak att ga till profylaktisk gastrektomi,
eftersom genavvikelsen och dess penetrans
dnnu inte har klarlagts. Undersdkningen har
forsvarats av att magcancer sdllan forekom-
mer i drftlig form. I Finland har den kir-
urgiska behandlingen av magcancer hittills
heller inte koncentrerats regionalt, utan de
sdllsynta fallen sprids pa manga enheter.
Skribenten vore mycket tacksam om ldsarna
kunde medverka till att hitta slikter och
meddela om missténkta fall.

Docent TuurA KiviLuoto
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Arftlig predisposition for
koloncancer

HEIKKI J. JARVINEN

Arftligt nonpolypdst kolorektalcancersyndrom (hereditary nonpolypo-
sis colorectal cancer syndrome, HNPCC) dr en dominant drftlig pre-
disposition som utéver kolorektal cancer dr forknippad med okad
risk for cancer i livmodern, ovarierna, ventrikeln, urinvdgarna och
gallgangarna. Den orsakas av en mutation i DNA-mismatchrepara-
tionsgenen (MSH2, MLHi1, PMSi, PMS2 eller MSH6). Mutationen
i en cancersldkt kan pavisas med molekylgenetisk diagnostik. Ndr
mutationen konstateras, kan slikitmedlemmarnas mutationsstatus
faststillas, vilket befriar sliktens friska medlemmar frdn ett onédigt
cancerhot och mdjliggor samtidigt cancersdllning for dem som har
mutationen. Sdllningen minskar avseuvdrt risken for cancer och dod-

lighet hos mutationsbdrarna.

Sammanlagt fem mutationer i DNA-mismatch-
reparationsgenen (DNAmismatchrepairgene),
MSH2, MLH1, PMS1, PMS2 eller MsH6 har kon-
staterats orsaka predisposition for kolorektal
cancer (hereditary nonpolyposis colorectal
cancer syndrome, HNPcC) [1]. Till detta can-
ceranlag hor framfor allt en stor risk for ko-
loncancer och livmodercancer vid unga ar (i
genomsnitt 40-44 ar), men ocksa risken for
en mangd andra cancerformer dr forhojd [2].
I dag kdnner man till mer dn 300 patogena
mutationer som orsakar HNPcc-syndrom [3].
Merparten av dem befinner sig antingen i
MsH2- eller MmLH1-genen. Nar sldktens speci-
fika mutation identifierats, blir det mojligt att
gora preliminéra gentester, med vilka cancer-
predispositionen antingen kan bekraftas eller
uteslutas hos sldktens friska medlemmar.
Till exempel i Finland kdnner man till
82 HNpPcc-familjer, vilkas patogena mutation
kan testas. Fram till juni 2001 har mer &n
1000 av familjernas medlemmar deltagit i
mutationstesterna och néstan 500 har kon-

staterats vara mutationsbarare. Mer dn half-
ten av dem é&r helt friska och symtomfria.
Den storsta nyttan med testningen ar latt-
naden over ett negativt testresultat. A andra
sidan har mutationsbérarna nytta av pro-
fylaktiska sallningsundersokningar for tidig
diagnostik eller profylax av cancer, sdsom
kolonoskopier for att finna och behandla
kolonadenom och begynnande cancer. Fin-
lands nationella HNPcc-register kan pa detta
sattforlangaunecc-slaktmedlemmarnasfor-
viantade livstid och minska i synnerhet den
yngre populationens allmédnna cancerddd-
lighet pa ett systematiskt sétt. I denna arti-
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TABELL 1. Amsterdamkriterierna for HNPCC

1. Minst tre histologiskt bekriftade kolorektalcan-
cerfall i familjen; en patient skall vara forsta gra-
dens sldkting med de tva Gvriga

2. Cancerfall i minst tva generationer

3. Minst en patient dr under 50 ar nér diagnosen
stélls

4. Familjar adenomatotisk polypos ar utesluten

kel ges en Oversikt av principerna for identi-
fiering och sallning av HNPcc-familjer.

IDENTIFIERING AV HNPCC

De mest karakteristiska kdannetecknen pa arft-
ligt nonpolypost kolorektalcancersyndrom ar
hogersidig koloncancer vid unga ar (genom-
snitt 41 ar) hos flera forsta gradens sléaktingar
[1]. Dessutom kan tva eller flera tumérer fore-
komma synkront eller metakront inom 15 ar
efter den forsta tumdéren hos upp till halften
av patienterna. Tumdrerna &r ofta mucindsa
eller daligt differentierade och de kan forete
signetringsceller. Tumorens DNA-substans dr
oftast diploid eller nédstan diploid [4]. Efter
behandling av tumoren &dr prognosen bittre
an efter sporadiskt kolonkarcinom [5]. Inget
av de beskrivna dragen dr ensamt diagnos-
tiskt, och darfor utvecklade en internationell
HNPcc-forskargrupp (ICG on HNPCC) ar 1990
kliniska kriterier for HNPcc for att under-
ldtta identifieringen av den &rftliga sjukdo-
men (Tabell 1). Dessa s.k. Amsterdamkriterier
har fatt kritik for att de &r for stridnga, ef-
tersom t.ex. livmodercancer eller andra can-
cerformer inte beaktas, vilket leder till un-
derdiagnostik av tillstdndet och innebér att
manga mdjliga familjer med cancerpredispo-
sition inte sallas. Amsterdamkriterierna har
senare modifierats s& att ett eller tva av tre
cancerfall kan vara cancer i endometriet,
tunntarmen eller i uroepitelet i stdllet for ko-
lonkarcinom [6].

Till spektret av HNpcc-tumorer hor fak-
tiskt minst atta tumortyper utover koloncan-
cer: cancer i endometriet, ovarierna, gall-
gangarna, uroepitelet, njurarna, ventrikeln
och tunntarmen samt hjarntumorer, i syn-
nerhet glioblastoma multiforme [2, 7]. En
méngd andra cancerformer kommer even-
tuellt att ingd i listan Over syndromets
tumorer, sdsom brostcancer, pankreascan-

TABELL 2. Ackumulativ prevalens av olika cancer-
former fore 7o-drsdldern i A) den finldndska popu-
lationen generellt (1991-1995) och B) hos 360 finska
HNPCC-mutationsbdrare (1955-1995); [2]

Tumortyp A (%) B (%)
Kolon och rektum 1,6 82
Endometrium 1,3 60
Ventrikel 0,8 13
Ovarium 1,3 12
Urinbléasa, ureter, uretra 0,7 4,0
Hjérna 0,9 3,7
Njure 0,8 3,3
Gallgéngar, gallblasa 0,2 2,0

cer och lymfom. I Tabell 2 visas den acku-
mulativa cancerrisken for olika cancertyper
hos mutationsbadrarna upp till 70-&rsaldern
jamfort med motsvarande risksiffror i den
finlandska populationen i genomsnitt [2].
Risksiffrorna &r till hjdlp ndr man bedémer
lampligheten av sdllning vid olika cancer-
former.

MOLEKYLGENETISK DIAGNOSTIK

I epidemiologiska undersokningar som grun-
dar sig pd utredning av familjebakgrunden
raknar man med att HNpPcc-syndromet forkla-
rar 0,5-3 procent av alla nya fall av kolorek-
talcancer [1]. I en undersokning baserad pa
ett finlandskt populationssampel bestimdes
mikrosatellitinstabiliteten (ms1) for 1050 ko-
lorektalcancertumorer. Msi hor till HNPcc-tu-
morernas karakteristika, &ven om den patraf-
fas dven i en del sporadiska cancerfall. Om
tumorprovet var MsI-positivt soktes MLH1- och
MsH2-genmutationer med hjélp av gensekven-
sering. En mutation som framkallar HNPCC-
syndrom fanns hos 2,8 procent i det finland-
ska kolorektalcancermaterialet [8]. Utgdende
fran detta kunde man dra slutsatsen att mer-
parten av HNPcc-familjerna och -patienterna
kan igenkdnnas genom att man bestammer
MsI hos sddana nya koloncancerfall som kon-
stateras fore 50-arsaldern eller dir koloncan-
cer eller endometriumcancer forekommit hos
nagon sldkting av forsta graden. I MsI-posi-
tiva fall (cirka 10 procent av samtliga) bor
man leta efter en mutation i konscellinjen
med genomisk sekvensering frdn DNA-mis-
matchreparationsgenen. Proceduren minskar
dyra genetiska analyser men kan dnda finna
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TABELL 3. Forekomst av mutationer i DNA-duplika-
tionsfelskorrektionsgenen i familjer som inskrivits
i det finldndska HNPCC-registret (juni 2001)

Den patogena mutationens Antal
lokalisation familjer

MLH1
Exon 16 (mut 1)* 42
Exon 6 (mut 2)* 14
Exon 4 (mut 3)* 8
Exon 17
Exon 17
Exon 14
Exon 14
Exon 12
Exon 12
Exon 3-5

MSH2
Exon 6
Exon 9
Exon 10
Exon 12
Exon 12

MSH6
Exon 4 1
Exon 4 1

o N e =N

= NN = =

Mutation okdnd; Amsterdamkriterier + 24
Mutation okdnd; Amsterdambkriterier — 28

*S.k. foundermutation

néstan alla HNpcc-fall. Helt nyligen har man
dock mirkt att msi-testet kan vara otillfor-
litligt nédr det géller att konstatera mutatio-
ner av MsH6-genen [9]. A andra sidan kan
MSH2-, MSH6- och MLHI1-genernas expression
pavisas i tumorvdvnaden immunhistokemiskt
[10]; utebliven expression av ndgon gen tyder
pa& mutation i den aktuella genen. En immun-
histokemisk undersokning kan salunda er-
sédtta MsI-bestdmningen, &ven om anvdndning
av bada testerna rekommenderas tills vidare.
Utom att Msi-bestimningen inte &r tillforlitlig
i en liten del av HNpcc-fallen, aterstar cirka
30 procent cancerfamiljer ddr man pa Kkli-
niska grunder har skél att misstdnka HNPCC-
bakgrund, men inte kan hitta en mutation i
konscellinjen. Det hdvdas att man kan finna
en konscellinjemutation som orsakar HNPCC-
predisposition i tre procent av alla nya kolon-
cancerfall. Mutationsletandet i den finldnd-
ska populationen underldttas av att en s.k.
foundermutation av tre MLH1-gener forekom-
mer hos mer &n tre fjairdedelar av finlandska
uNpecc-familjer (Tabell 3).

PROGNOSTISK GENETISK TESTNING

Nar en specifik patogen mutation hittas i en
familj med klinisk misstanke om HNPCC, blir
det mojligt att testa familjens friska med-
lemmar i frdga om denna mutation. I prak-
tiken befriar detta mutationsnegativa famil-
jemedlemmar och deras avkomma fran en
extra cancerrisk, samt behovet av sallnings-
undersOkningar och darmed forknippade
bekymmer. Profylaktisk cancersallning kan
sedan koncentreras till mutationspositiva fa-
miljemedlemmar. Prognostisk genetisk test-
ning dr @nda forknippad med flera potenti-
ella problem. Konstaterad hog cancerrisk
hos mutationsbérare kan ge stor a&ngest och fa
andra oonskade effekter, sdsom diskrimine-
ring bland arbetsgivare eller forsdkringsbo-
lag. Dessa psykologiska och sociala problem
maste vagas mot de klara fordelar som uppnas
genom effektivare sillning, nédr de som be-
hover sallning identifieras. Det &r viktigt
att familjens riskpersoner fore testningen far
tillrdcklig information om cancerrisken, can-
cerprofylaktiska atgdarder och eventuella ne-
gativa sidor med testningen. Enligt en fin-
landsk undersokning deltog 85 procent av
HNPccC-familjernas friska medlemmar i rad-
givningen och 75 procent testades [11], medan
bara 43 procent kom till testning i usa [12].
Skillnaden anségs bero pa att radgivningen i
Finland alltid var personlig och individuell,
och dessutom att befolkningens allménna at-
tityd till hélsovard och profylax dr tdmligen
positiv.

KLINISK UPPFOLJNING

Cancerbekdmpningen hos HNPcc-familjernas
mutationspositiva personer kan goras pa
manga satt: 1) klinisk séllning for att konsta-
tera cancerforstadier och tidig cancer, t.ex.
kolonoskopi, 2) profylaktisk operation i avsikt
att avldgsna ett eller flera organ dér cancern
oftast forekommer (kolon, uterus, ovarierna)
innan cancern eller dess forstadier utveck-
lats (adenom, adenomatotisk hyperplasi), 3)
kemoprevention, t.ex. med NsamD for att
minska adenombildning i tarmen. Acetosali-
cylat och coxz-inhibitorer ser ut att minska
adenombildning i tarmen och t.o.m. elimi-
nera adenom. Mekanismen kan fungera dven
vid BHNPCcC [13], men ldkemedelspreventio-
nens effekt pa andra cancerformer @n kolo-
rektalcancer dr okdnd. Man kan inte heller
upphora med séllningen i forlitan enbart pa
ladkemedelsprevention. Manga omstédndighe-
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TABELL 4. Sdllningsrekommendationer for muta-
tionspositiva medlemmar av HNPCC-familjer

1. Kolonoskopi med 2-3 &rs intervaller fran och
med 20-25-arséldern

2. Sugbiopsi fran endometriet med 2-3 ars intervaller
fran och med 35-arsaldern: eventuellt intravaginal
ultraljudsundersokning fér kontroll av ovarierna

3. Alternativt profylaktisk kolektomi (+ ileosigmoi-
dostomi)/hysterektomi (ovariektomi?) i tillamp-
liga fall

ter talar for profylaktisk operation av HNPCC-
patienter, ndrmast kolektomi och hysterek-
tomi, ibland t.o.m. ovariektomi [14]. A andra
sidan stéller sig de flesta yngre mutations-
bérare fraimmande till att lata avldgsna ett
friskt organ, vilket dessutom ofta onekligen
dr forknippat med risk for komplikationer.
I praktiken dr den viktigaste preventions-
formen regelbundet upprepad kolonoskopi,
varvid alla synliga polyper avlidgsnas. Kolo-
noskopi ldmpar sig givetvis utom for muta-
tionsbéarare dven for dem som inte vill ha
mutationstest och dem vars predisponerande
gen inte ar kéand.

Det har visats att kolonoskopisallning upp-
tacker kolonkarcinom hos HNPcc-familjer-
nas riskmedlemmar pa ett tidigare stadium
dn vad som skulle vara mgjligt om man un-
dersoker enbart efter symtomen [15]. I den
enda kontrollerade langtidsuppfoljningsstu-
dien, ddr kolonoskopi gjordes med tre ars
intervaller eller inte alls (enligt riskmed-
lemmens onskemél), forekom inte ett enda
dodsfall p4 grund av kolorektalcancer och
antalet cancerfall minskade 62 procent pa 15
ar pa grund av polypektomierna [16]. Aven
totalmortaliteten minskade 65 procent i sko-
pigruppen jamfort med osallade. Effekten
var statistiskt signifikant dven hos enbart
mutationsbérare, &ven om denna grupp var
ganska liten, bara 9o. Det dr oklart hur
langa endoskopiintervallen skall vara. Det
har foreslagits att skopier skall goras oftare,
med ett eller tvad ars intervaller, eftersom
adenomens progression till cancer ser ut att
vara speciellt snabb hos HNPCC-patienter. A
andra sidan dr skopier behaftade med risken
att en del adenom inte upptécks, vilket kan
leda till att cancern i nagra fall hinner pro-
grediera langt. Av den hér orsaken dr pro-

fylaktisk kolektomi och ileorektal eller ileo-
sigmoidal anastomos ett gott alternativ till
uppfoljning, &tminstone om adenomen é&ter-
kommer och om endoskopierna dr smért-
samma och tekniskt besvirliga. Man bor
beakta att det kan bli upp till 20-30 kolo-
noskopier under en livstid, om de inleds i
20-arsaldern. En profylaktisk operation un-
derlédttar avsevart kontrollen av den ater-
stdende korta stumpen av rektum-sigma.

Erfarenheterna av uppfoljning av andra
cancertyper 4n koloncancer hos HNPCC-
patienter dr knapp. Det har konstaterats
att risken for endometriumcancer &r t.o.m.
storre @n risken for koloncancer hos muta-
tionspositiva kvinnor, cirka 6o procent fore
7o-arsaldern [2]. Den risken kan anses till-
rackligt stor for att motivera profylaktiska
endometriumbiopsier med 2-3 ars interval-
ler borjande i 35-arsaldern. Undersokningen
kan kompletteras med intravaginal ultra-
ljudsundersokning, varvid dven ovarierna
kan ses (Tabell 4). Aven sallning av andra
cancerformer som ingar i HNPcc-syndro-
met, t.ex. med gastroskopi eller cytologisk
undersOkning av urinprov, har diskuterats.
Dessa cancerformer (ventrikelcancer, uro-
epitelcancer) &r relativt séllsynta, och forsk-
ningsdata saknas, vilket gor det svart att
beddoma nyttan med sadana ytterligare sall-
ningar. Enligt vara hittills opublicerade iakt-
tagelser har mutationsbédrarna inte konsta-
terats ha mer cancerforstadier i ventrikeln
vid gastroskopi dn sina mutationsnegativa
slaktingar [Renkonen-Sinisalo och medar-
betare], vilket skulle tyda pa att gastrosko-
pier kanske inte erbjuder profylaktiska moj-
ligheter.

Man bor hélla i minnet att inget sallnings-
program kan garantera ett fullkomligt skydd
for HNPcc-mutationbdrarna med tanke pa
alla tdnkbara cancerformer. Det dr kanske
viktigare att anvidnda en sa klar kontinuer-
lig sallning som mojligt av de allmédnnaste
cancerformer som effektivt kan forebyggas
(kolon, endometrium), an att férsoka tacka
alla tinkbara cancerformer med omfattande
men osdkra undersdkningar. Med den prin-
cipen finns mutationsbérarna sékrast kvar
i kontrollerna och programmet skapar inte
alltfor stor angest.
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Arftlig beniigenhet for
brostcancer

HANNALEENA EEROLA OCH HELI NEVANLINNA

Man kdnner for ndrvarande till tvd gener, BRCA1 och BRCAz2, i vilka
mutationer leder till en stor risk for brost- och ovariecancer samt
eventuellt ocksa for andra former av cancer. Bdrare av dessa skadliga
mutationer kan identifieras med diagnostiska laboratorietest. Preven-
tiva dtgdrder har visat sig vara mycket lovande for att minska inci-
densen av brostcancer i hogriskslikter och hos bdrare av genmutatio-
ner. For behandlingen av brostcancer dr det ddrfor viktigt att man kan
identifiera sadana sldkter och personer eftersom genetisk diagnostik,
klinisk radgivning och behandling har stor klinisk betydelse. I denna
oversikt presenteras grundldggande fakta om generna for 6kad can-
cerbendigenhet, deras kliniska signifikans och mer specifikt vad det

innebdr for finldndska brostcancerpatienter och -slikter.

Brostcancer dr en heterogen sjukdom vars
etiologi for det mesta &dr okédnd. Sldktanam-
nesen bedoms som en av de viktigaste risk-
faktorerna eftersom 7 procent orsakas av &rft-
liga genmutationer som leder till en kraftigt
okad cancerrisk. Arftliga faktorer kan pa-
verka uppkomsten av brostcancer i 27 pro-
cent av alla fall [1] och omkring 30 procent av
alla patienter har en eller flera sldktingar med
bréstcancer [2]. Sjukdomen &r ocksd vanlig;
omkring en av tio kvinnor kommer att in-
sjukna under sin livstid [3]. Det dr mgjligt att
sjukdomen av en tillfdllighet kan upptrdda
hos flera personer i samma slakt, varfor man
borde kunna urskilja fall med verklig genetisk
bendgenhet for cancer for vilka radgivning
och uppfdljning darfor &r till nytta. Foljande
drag &r forknippade med genetisk bakgrund:
manga patienter forekommer i flera generatio-
ner av samma sldkt, patienterna ar férhallan-
devis unga nar diagnosen stélls och tumoren
upptrader bilateralt eller som multipla hardar.
Vidare dr genetisk bendgenhet for brostcan-
cer néra forknippad med benédgenhet for ova-
riecancer. Om bade brost- och ovariecancer

upptréader i en sldkt tyder det pa att nagon-
dera av brostcancergenerna BRCA1 eller BRCA2
ar involverad. Dessa tva gener dr de hittills
kédnda viktiga generna som predisponerar for
brost- och ovariecancer.

SARBARHETSGENER

Man uppskattar att omkring 7 procent av
alla brostcancerfall beror pad mutationer som
medfor en 6kad bendgenhet att insjukna [4].
Ursprungligen ansag man att omkring 8o pro-
cent av alla fall av arftlig brostcancer berodde
péa de tva viktigaste brostcancergenerna BRCA1
och BRrcA2 [5, 6]. Nyare ron visar emellertid
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att dessa gener i alla undersckta populatio-
ner ar involverade hos ca 30 procent av de
slakter som har en hog forekomst av brost-
cancer [7]. Andra, dn sa ldnge oidentifierade
gener kan ligga bakom uppkomsten av en
stor del av de maligna brosttumorerna |8,
9], och intensiva undersdkningar gors av nya
gener [10]. Det har ocksa foreslagits att bena-
genheten for brostcancer kan nedérvas re-
cessivt [11]. En ringa andel, mindre dn en
procent, av brostcancerfallen upptrider pa
grund av séllsynta mutationer i konscellerna
som orsakar andra syndrom med hog cancer-
risk, sasom p53 vid Li-Fraumeni syndromet,
PTEN vid Cowdens syndrom och stk (eller
LkB1) vid Peutz-Jeghers syndrom [12].

Man har foreslagit manga gener som sar-
barhetsgener for brostcancer. Mutationer
i cHK2, p16, androgenreceptorgenen och
Ostrogenreceptorgenen kan i vissa sldakter
leda till predisposition for brostcancer [13,
14]. Andra, kanske vanligare mutationer
kan leda till en mindre markant 6kning av
risken. Till exempel mutationer i ATM-genen
[15], som orsakar den recessiva neurologiska
sjukdomen ataxia-teleangiectasia, férmodas
leda till en 4,7-faldig risk for brostcancer hos
mutationsbdrare vars populationsfrekvens
dr 0,2-1 procent. Ett antal gener med lag pe-
netrans men med additiva effekter kan ocksa
ligga bakom en del av den familjdra anhop-
ningen av brdstcancer [11]. Det dr emeller-
tid de gener som leder till en kraftig 6kning
av risken for cancer och som har en klar
neddrvning som har den storsta betydelsen
i brostcancersldakter samt for diagnostiken
och den kliniska handldggningen av dessa
patienter. Generna BRcA1 och Brcaz skall
diskuteras hir.

GENERNA BRCA1 OCH BRCA2

BRCA1 och BRcA2 ar sa kallade tumorsuppres-
sorgener. Enligt Knudsons ”two hit-modell”
predisponerar en nedarvd mutation i konscel-
lerna for uppkomsten av cancer. Denna mu-
tation finns i den ena genallelen i kroppens
alla celler. For att en tumor skall uppsta kréavs
det emellertid att ocksd den normala andra
allelen skadas i en brostepitelcell. Oftast sker
detta genom deletion.

Det protein som kodas av BRCA1 och BRCA2
forefaller att ha flera funktioner [oversikt i
referens 16]. Bada proteinerna tycks vara va-
sentliga for bevarandet av kromosomernas
stabilitet och &ar involverade i DNA-reparatio-
nen. Experimentella data tyder pa att dessa

gener reglerar funktionen av andra gener.
Det verkar dessutom som om de behovdes
for den normala proliferationsspurten under
den tidiga embryogenesen, och genaktivite-
ten dr hogre i prolifererande brostepitelcel-
ler under puberteten samt vid graviditet och
laktation.

BRCAl-genen befinner sig i regionen q21 i
den langa armen pa kromosom 17. Genen ar
stor, och 22 exoner i den kodar for ett protein
som bestir av 1863 aminosyror [6]. BRCA2-
genen finns i den langa armen, region q12-13,
av kromosom 13 [17]. Den dr dnnu storre
dn BRCA1, och 26 exoner kodar for ett pro-
tein med hela 3418 aminosyror. Ndrmare
9oo0 olika mutationer och sekvensvariationer
har rapporterats i vardera genen. De flesta
mutationerna har konstaterats en gang och
endast i en sldkt. Mutationerna dr dessutom
beldgna var som helst i de stora generna
vilket gor sallning besvirligt. De flesta mu-
tationerna leder till uppkomsten av ett pro-
tein som har en forkortad peptidkedja. De
sd kallade missense-mutationerna resulterar
i att endast en nukleotid och aminosyra byts
ut, och det ar inte alltid uppenbart hur detta
kan kopplas till cancerrisken. Det krédvs om-
fattande studier for att pavisa den kliniska
betydelsen av dessa mutationer.

PREVALENSEN AV MUTATIONER I BRCA1
OCH BRCA2

Andelen mutationer i BRCA1 och BRCA2 tycks
variera i olika sldkter och populationer. I
de flesta sldkter med ovariecancer &r BRCA1
involverad, medan mutationen oftast finns i
BRCA2 i sldkter dér det forekommer brostcan-
cer hos mén [8]. I en stor studie omfattande
flera centra (Breast Cancer Linkage Consor-
tium) fann man dock ingen koppling till BRcA1
eller BRca2 hos hela 67 procent av de sldakter
dar det forekom fyra eller fem kvinnor med
fyra brostcancertumorer som hade konstate-
rats innan patienten fyllt sextio ar [8].

Aven om de flesta mutationerna i BRCA1
och BRrcA2 dr unika till och med for en
enda sldkt, finns det isolerade populationer
dér enskilda mutationer upptréader med hog
frekvens. Till och med 2,5 procent av Ash-
kenazijudarna bir ndgon av de tre mutatio-
nerna BRcA1 185del AG (1,1 %), BRCA2 617delT
(1,4 %) och Brca1 538insC (0,1 %) [19]. Om-
kring 12 procent av oselekterade brdstcan-
cerpatienter [20] och 45 procent av ovarie-
cancerpatienterna béar nigon av dessa [21].
Mutationen BRCA2 999dels konstateras hos
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Kumulativ incidens
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FIGUR 1. Den kumulativa incidensen av brostcancer hos forsta gradens slaktingar (foréldrar, syskon och déttrar) till brost-
cancerpatienter i det finldndska materialet. I den vénstra figuren (A) &r alla cancerpatienter inkluderade utom indexpatien-
ten. Standardiserade incidenskvoten (sir) for forsta gradens slaktingar var 12 for BrRcai-slédkter, 11 for BRca2-sldkter och 8,4
for non-Brca1/2-sldkter. I den mittersta figuren (B) dr sddana cancerpatienter uteslutna som rapporterats av indexpatien-
ten. sIr for forsta gradens slaktingar var 6,3 for BrRcai-slakter, 5,4 for BRca2-sldkter och 1,7 for non-Brcai/2-sldkter. I den
hogra figuren (C) visas den kumulativa incidensen av en ny brostcancer hos patienter som tidigare insjuknat i sin forsta
brostcancer. SIR var 11 for patienter med BRcA1-mutationer, 10 for patienter med BRCA2-mutationer och 3,7 for patienter i

brostcancersldkter utan BRcAl- och BRcA2-mutationer.

8,5 procent av islandska kvinnor med brost-
cancer och hos 7,5 procent med ovariecan-
cer [22]. I andra populationer d4r mutationer
i BRCA1 och BRca2 betydligt mindre vanliga
med frekvenser hos brostcancerpatienter pa
0,4-3%,4 procent for BRcA1l och 0,1-1,4 pro-
cent for BRcA2. Bland patienter under 35 ar
har en hogre frekvens rapporterats: 3,5-12,0
procent for Brcal och 2,7-10,7 procent for
BRCA2 [9, 23-25].

MUTATIONER 1 FINLAND

I Finland har man hittills identifierat 18 olika
mutationer i BRCA1-genen och 10 i BRCA2-ge-
nen. Nagra av dessa mutationer dr unika for
Finland medan andra har beskrivits ocksa
annanstans. Sju mutationer i vardera genen
upptréder i flera sldkter och har identifierats
i sgs. alla de kdnda finlindska BRca1- och
BRCA2-sldkterna [26-32]. I sldkter med samma
s.k. basmutation (founder mutations) har man
gemensamma anfidder i 7-36 generationer,
150-800 ar tillbaka i tiden. Sldkterna kommer
fran bestdmda regioner. I vissa delar av landet
ar mutationsspektrumet darfér mycket smalt
och specifikt, medan det i Helsingforsregio-
nen ar bredast. Man har déar patriffat alla be-
skrivna finlindska mutationer [27].
Bland1o350selekteradebrostcancerpatien-
ter i Helsingfors och Tammerfors sjukvérds-
distrikt fann man BRcA1 och BrRca2 basmuta-

tioner hos 1,8 procent av alla patienter och
hos 9,9 procent av de patienter vars diagnos
stdlldes innan de fyllt 40 ar [25]. BRCA2-mu-
tationer tycks vara vanligare bland finland-
ska brostcancerpatienter. Prevalensen ar 1,4
procent mot 0,4 procent for BRCA1-mutatio-
ner. Basmutationer i BRCA1 dr ddremot van-
ligare vid ovariecancer, och i ett material pa
233 oselekterade patienter var prevalensen
4,7 procent mot 0,9 procent for BRCA2 [33].
I brostcancersldkter dr sannolikheten for
att en mutation skall upptédckas storst om
ocksd ovariecancer forekommer eller om
sjukdomen debuterar tidigt [29-31]. Man har
kunnat identifiera en mutation i endast 20
procent av de sldkter som har en anhopning
av brostcancer eller brost- och dggstocks-
cancer, vilket tyder pa att det finns andra
hittills oupptéckta gener i Finland som 6kar
risken for bréstcancer [10, 29-31].

CANCERRISKEN I BROSTCANCERSLAKTER

Risken for brostcancer forknippad med mu-
tationer i BRCA1 och BRCA2 varierar kraftigt.
Enligt bedomningar &r risken for BrcA1-bé-
rare 85-87 procent att fore 70 ars alder in-
sjukna i brostcancer och 44-63 procent att
fa ovariecancer. Motsvarande risker ndr mu-
tationen finns i BRcA2 dr 77-84 procent
respektive 16-27 procent [8, 34-35]. Risken
for ovariecancer varierar beroende pa var i
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genen mutationen sitter, den hogsta risken
dr forknippad med mutationer i den forsta
halvan av BRca1 och i den mellersta delen av
BRCA2 (36, 37].

Bedomningar som baserar sig pa popula-
tionsstudier ger ldgre risk som resultat [38,
39]. Hos Ashkenazijudar som bér négon av
de tre basmutationerna i BRCA1 och BRCA2
dr den kumulativa risken att insjukna fore
70 ars alder 28-57 procent for brostcancer
[20, 28] och 16 procent for ovariecancer [38].
For islandska kvinnor med basmutationen
BRCA2 999del; uppskattas den kumulativa
risken for brostcancer fore 70 ars alder till
37 procent [39].

I Finland har man undersokt sldkter med
mutationer i BRCA1 eller BRca2 och bréstcan-
cersldkter som inte har mutationer i nagon-
dera genen. Risken for brostcancer dr hog i
i alla tre grupperna. Brostcancer upptrader
i en ldagre alder i slakter med mutationer i
BRCA1 och BRCA2 dn i sldkter ddr dessa muta-
tioner inte har upptdckts. Risken dr emel-
lertid hog ocksa i de senare sldkterna nar
hela livstiden beaktas (Figur 1) [32]. I under-
sokningar som gjorts av the Breast Cancer
Linkage Consortium har BRCA1- eller BRCA2-
mutationsbérare som redan haft bréstcancer
mer &n 50 procents risk for en ny brostcan-
cer innan de fyllt 70 &r, medan den dr 44 pro-
cent for en ny ovariecancer bland béirare av
BRCAl-mutationer och 16 procent vid muta-
tioner i BRcA2. Ocksa i finldndska sldkter ar
risken hog for att fa cancer en gang till (Figur
1) saval i sldkter med BRcA1- och BRCA2-mu-
tationer som i sldkter som inte har dessa.
Risken for ovariecancer var hog i finland-
ska BRca1- och BrRca2-sldkter (Figur 2). Den
standardiserade incidenskvoten (standardi-
zed incidense ratio, sIirR) dr hogre i BRcAl-

slakter, vilket forknippats med att ovariecan-
cer hos dem upptréader vid en ldgre alder. I
sldkter som inte hade BRcA1- eller BRCA2-mu-
tationer var risken for ovariecancer inte steg-
rad. Det faktum att dessa slakter har en 6kad
risk for brostcancer tyder pé att det finns oi-
dentifierade gener som leder till predisposi-
tion for denna cancerform utan koppling till
okad risk for ovariecancer [32].

Okad risk for brostcancer har dokumen-
terats bland manliga bédrare av BRCA2-mu-
tationer. Till exempel pé& Island upptrdader
multipla fall av cancer i slakter som bar
basmutationen BRCA2 999dels [40]. Det dr in-
tressant att man har upptéckt endast nagra
fall av manlig brostcancer i finldndska slak-
ter med BRCA2-mutationer. Detta tyder pa
att det finns andra genetiska faktorer eller
miljofaktorer som paverkar risken for speci-
fika cancerformer i olika populationer.

I slakter med BRcAl-mutationer har det
rapporterats en 6kad risk for koloncancer
[41], magcancer bland kvinnor och invasiv
skivepitelcancer bland méan [41]. I BRcA2-
slakter tycks det ocksa foreligga en okad
risk for cancer i livmoderhalsen [41], pan-
creas, gallblasan och gallgdngarna, mag-
sdcken samt foér melanom [35]. BRCA1- och
BRCA2-mutationer medfor ocksd en storre
risk for prostatacancer. Ocksa i finldndska
BRCA2-slidkter ses en 0kad incidens av pro-
statacancer (SIR = 4,9) och risken dr hogre
redan i aldersgruppen 45-59 ar (SIR 12,3,
95 % konfidensintervall, c1, = 0,3-68,3).

OVERLEVNAD BLAND BROSTCANCERPATIENTER

Flera studier har gjorts av 6verlevnaden bland
patienter med familjar eller drftlig bréstcancer
men resultaten &r inte sinsemellan Gverens-

Argéng 162 Nr 1, 2002

25



stimmande. For barare av BRCA1-mutationer
har oforandrad eller férsamrad Gverlevnad
rapporterats [42]. I finldndska sldkter har
man noterat en relativ mortalitet p& 1,30 (c1
= 0,063-2,70). Endast enstaka studier finns av
overlevnaden i BRCA2-mutationsbédrare och
ingen skillnad har pavisats. I det finlandska
materialet hade BRcA2-patienterna en ldngre
framskriden tumorsjukdom &n patienter utan
denna mutation, och efter korrigering for
tumorstadiet var den relativa risken 0,78 (c1
= 0,39-1,57) vilket &r insignifikant ldgre &n i
jamforelsegruppen. Material av patienter med
familjar cancer men utan BRcA1- eller BRCA2-
mutationer har undersokts endast i Finland
dér overlevnaden var densamma som i jam-
forelsegruppen som bestod av patienter utan
kdand genetisk belastning [43]. Om de ob-
serverade sma men Kkliniskt relevanta skill-
naderna mellan BRCA1- samt BRcA2-sldkterna
och jamforelsegrupperna kan verifieras i stu-
dier av storre populationer kan detta fa bety-
delse for genetisk radgivning och for framtida
malinriktad behandling av sjukdomen. Det
kraver emellertid mycket omfattande studier
eller metaanalyser.

DIAGNOSTISKA TEST FOR BRCA1- OCH
BRCA2-MUTATIONER

Kloningen av BRCA1- och BRcA2-generna har
gjort det mojligt att gora prediktiva diagnos-
tiska tester av cancerbendgenheten i vissa
sldkter. Bada generna dr emellertid mycket
stora och kan innehalla synnerligen manga
mutationer spridda 6ver de omfattande ko-
dande delarna av genomet. Dessutom é&r
de flesta mutationerna unika och upptrader
endast i nadgon enda sldkt [44]. Eftersom
det fortfarande finns tekniska begréansningar
da det giller att soka okdnda mutationer
och eftersom en del av BRCA1- och BRcA2-
mutationerna upptrader i regioner som inte
kan undersdkas med dagens rutinteknik, ar
kénsligheten for att upptdcka mutationer
inte fullstindig &ven om man skulle ana-
lysera de stora generna i sin helhet. Detta
kréaver ocksa en stor arbetsinsats och mycket
tid samtidigt som det dr dyrt. Det d&r mindre
arbetsamt att salla endast for basmutatio-
nerna, men det innebér att en storre andel
av de sldkter som bdr en mutation inte blir
upptéckta.

Genetisk diagnostik kan ocksa innebéra
en belastning for patienter och slékter, och
det dr viktigt att bedoma sannolikheten for
att man skall kunna upptdcka BRca1l- och

BRCA2-mutationer i en sldkt s& att man skall
kunna erbjuda test till dem som har den
storsta nyttan av dem. I en farsk finlandsk
studie undersokte man vilka kliniska risk-
faktorer som bést forutsdger forekomsten av
mutationer i BRCA1- och BRCA2-generna. Lag
alder nédr diagnosen stélls (under 40 ar) och
antalet fall av ovariecancer i en sldkt var
oberoende faktorer som talade for en mu-
tation (Tabell 1) [31]. I finldndska sldkter
dr medelaldern nédr brostcancerdiagnosen
stélls 46 ar i BRCA1- och 48 &r i BRcA2-slédkter.
Motsvarande tal for ovariecancer dr 51 och
61 ar [27]. Om en patient hade bade brost-
och ovariecancer talar detta kraftigt for en
BRCAl-mutation [45], och manlig bréstcancer
tyder pa en eventuell BRcA2-mutation. Man
har dven utvecklat logistiska modeller och
dataprogram for att bedéma sannolikheten
for mutationer i en sldakt [31, 45, 46].

Det bor noteras att man har upptéackt mu-
tationer ocksé hos patienter som inte har
néagon positiv slaktanamnes [25]. Tumd&rens
histologiska sédrdrag kan vara till hjidlp vid
bedomningen av sannolikheten fér en mu-
tation. Hos bédrare av BRCAl-mutationer ar
tumoren i allmédnhet av en hogre histolo-
gisk malignitetsgrad (III), saknar Gstrogen-
receptorer och har en 6verexpression av p53.
Medulldra karcinom &ar vanligare hos barare
av BRCAl-mutationer (13 procent mot 1 pro-
cent i jamforelsegruppen) [Oversikt i refe-
rens 47]. Det dr inte klarlagt om det finns
skillnader mellan tumorer med BRCA2-mu-
tationer och tumérer utan kdnda mutatio-
ner. Nya metoder som utnyttjar cDNA-tek-
nik visar emellertid att man kan sarskilja
tumorer fran BRCA1- och BRcA2-mutationsbé-
rare samt dven skilja mellan dem och andra
brostcancertumorer [48].

Néar man overvager att utfora genetiska
tester bor man beakta savil kostnadseffekti-
viteten som den psykologiska inverkan detta
kan ha. Lamplig genetisk radgivning bor
kunna erbjudas savil fore som efter test-
ningen. I Finland kan genetisk radgivning
om darftlig cancer ges vid universitetssjuk-
husen. Utan remiss kan patienter fa radgiv-
ning av speciellt utbildade sk&terskor vid
Finlands cancerforenings polikliniker, och
vid behov hédnvisas patienterna till négot
universitetssjukhus. Patienten bor sjalv fatta
beslut om test skall utforas eller inte, men all
tillganglig information om konsekvenserna
bor erbjudas henne. Om testet utfaller posi-
tivt d4r en kvinna tvungen att leva med med-
vetandet om den stora cancerrisken vilket i
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TABELL 1. Férekomsten av mutationer i finldndska brdstcancerslikter [31]

Antal cancerpatienter i sldkten Antal Muterad gen och antal patienter Mutations-

och forekomsten av olika slags slakter frekvens

cancer enligt patienternas alder BRCA1 BRCA2 Non-BRCA1/2 (%)

3 patienter 74 6 2 66 10,8
Endast brost, ingen under 40 ar 47 0 1 46 2,1
Endast brost, ocksa yngre dn 40 ar 15 1 o 14 6,7
Brost och ovarier ingen under 40 ar 9 3 o 6 33,3
Brost och ovarier, ockséa yngre dn 40 ar 3 2 1 0 100,0

4 patienter 35 5 3 27 22,9
Endast brost, ingen under 40 ar 15 o 0 15 0
Endast brost, ocksa yngre &n 40 ar 7 1 o 6 14,3
Brost och ovarier ingen under 40 ar 1 3 1 7 36,4
Brost och ovarier, ocksa yngre dn 40 ar 3 1 2 0 100,0

Flera dn 5 patienter 39 5 8 26 33,3
Endast brost, ingen under 40 ar 6 0 0 6 0
Endast brost, ocksa yngre dn 40 ar 10 0 2 8 20,0
Brost och ovarier ingen under 40 ar 9 1 o 8 11,1
Brost och ovarier, ockséa yngre dn 40 ar 14 4 6 4 71,4

Alla slikter 148 16 13 119 19,6
Endast brost, ingen under 40 ar 68 o 1 67 1,5
Endast brost, ocksa yngre &n 40 ar 32 2 2 28 12,5
Brost och ovarier ingen under 40 ar 28 7 1 20 28,6
Brost och ovarier, ocksa yngre dn 40 ar 20 7 9 4 80,0

hog grad kan paverka hennes framtidsplaner.  individ som hor till en sldkt ddr en muta-

Testet paverkar inte enbart den berorda in-  tion upptédckts, eftersom detta befriar henne

dividen utan dessutom sldktingar som kan-  fran bordan av den stora cancerrisken och

hdnda far kinnedom om att det finns en mu-  den intensiva uppfoljning som annars hade

tation i sldkten. I praktiken skall man férst ~ varit av ndden. Ett positivt resultat kréver

testa den som har en tumor eftersom san-  uppfoljning och en etablerad beslutsgang.

nolikheten &r storst att hon &r béarare av en

feve.r.ltuell mutatior{som unglergér ut.l.dyvning UPPFOLJNING OCH HANDLAGGNING

i slikten. Det behovs radgivning nér testre-

sultaten tolkas och nér en eventuell uppfolj- I de flesta europeiska lander liksom vid Hel-

ning och behandling planeras. singfors universitetscentralsjukhus rekom-
Om man inte kan pavisa en mutation i en = menderas uppfoljning for hogriskslédkter [49].

slakt kan detta bero pa att den anvdnda me-  Detta inkluderar att patienten sjdlv under-

toden inte kan upptdcka den, att den tes-  soker brosten en gang i manaden, en klinisk

tade individen inte har drvt den mutation  undersokning av specialistldkare var sjétte

som utklyvs i slakten eller att en dn sd lange = manad och arlig mammografi fran 30-35 ars

okédnd gen ligger bakom den predisposition  alder eller vid en alder som dr fem ar ldgre

for cancer som slakten eventuellt har. Ettne-  &n den vid vilken den yngsta cancerpatienten

gativt resultat utesluter darfor inte maojlighe- i sldkten insjuknade. Ultraljudsundersokning

ten av en mutation som orsakar cancer, och ~ gors av misstinkta fynd. mMri, som har den

riskbedomningen kan da goras endast ut-  sensitivitet som krévs for séllning av hogrisk-

gdende fran sliktanamnesen. Om man kan  patienter, dr &dn sa lange endast i vetenskap-

identifiera en mutation ar det mojligt att  ligt bruk. Uppfoljning av ovariernas tillstaind

upptdcka anlagsbdrare och att gora predik-  rekommenderas for bédrare av mutationer i

tiva tester ocksa pa friska sldktingar. Ett ne-  BRCA1 och BRcaz eller i sldkter dér ovariecan-

gativt testresultat dr av stor betydelse for en  cer forekommit. Har rekommenderas klinisk
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kontroll och ultraljudsundersékning arligen
samt bestdmning av cA-125 i serum fran 30-35
ars alder. Man vet @ndé inte hur &ndamalsen-
lig sadan uppfoljning ér.

Prevention med likemedel underséks och
dr dnnu inte i rutinmassigt bruk. Féarska pre-
liminé&ra resultat [50] tyder pa att tamoxifen
minskar risken for kontralateral cancer med
hilften hos barare av BRCA1- och BRCA2-mu-
tationer. Behandlingen kunde ocksa minska
risken for den forsta primartumoren. Profy-
laktisk mastektomi och ovariektomi disku-
teras med kvinnor som har en avsevért 6kad
risk. Hartmann och medarbetare visade ny-
ligen [51] att profylaktisk mastektomi mins-
kade incidensen av brostcancer med 9o
procent i slakter med brostcancer. Denna
profylaktiska behandling leder ocksa till
en mycket signifikant minskning av risken
hos bédrare av BRCA1- och BRCA2-mutationer.
Om en patient har cancer, dvervidger man
i allménhet radikal kirurgisk behandling. I
de flesta europeiska lander gors uni- eller bi-
lateral mastektomi i sddana fall déar brostbe-
varande kirurgi annars vore riktig [49].

Bilateral profylaktisk ooforektomi mins-
kar i och for sig risken for brdstcancer
foére menopausen och har ocksa en protek-
tiv verkan hos kvinnor i sldakter med brost-
och ovariecancer. Hos BRcAl-mutationsbé-
rare minskas risken for den forsta maligna
brosttuméren med mer dn 50 procent [53].
Riskminskningen dr lika stor d& det géller
kontralateral brostcancer, och om behand-
lingen kombineras med tamoxifen, har mer
dn 8o procents riskminskning noterats bland
bdrare av mutationer i BRCA1 och BRCA2
[50].Profylaktisk bilateral ooforektomimins-
kar ovariecancerincidensen med 50 procent
hos BRcA1- och BRcA2-mutationsbédrare [53].
Nackdelen med denna behandling &r risken
for kvarvarande cancer i peritoneum.

Profylaktisk mastektomi anses i vastvarl-
den vara en mycket radikal atgédrd eftersom
brosten dr av stor betydelse for kvinnlig-
heten och sexualiteten. Inverkan av oofo-
rektomi pa kroppsbilden &r lindrigare. Na-
turligtvis paverkar individuella védrderingar
samt kulturell och religios Gvertygelse hur
acceptabel profylaktisk behandling &r. I en
del lander godtas profylaktisk kirurgi, t.ex.
i Nederldnderna valde 51 procent av muta-
tionsbdrarna profylaktisk bilateral mastek-
tomi och 64 procent bilateral profylaktisk
ooforektomi. Eftersom risken for cancer ar
hog redan vid lag &lder féredrog kvinnor
som har barn att det gors bNa-test och pro-

fylaktisk mastektomi [54]. Valet bor alltid
vara individens eget och baserat pa adekvat
information.

Ocksa om resultaten ovan visar en lo-
vande riskminskning, behovs det ytterligare
prospektiva studier och det finns stort hopp
om att lindrigare intervention skall kunna
utvecklas, narmast preventiv likemedelsbe-
handling. De nyaste framgangarna med att
minska cancerincidensen visar den verkliga
kliniska nyttan av att man kunnat identi-
fiera gener som paverkar risken for brost-
cancer och mutationer i dessa gener samt
dédrigenom ocksa sldkter som bédr sadana
mutationer. Detta mojliggér en sakkunnig
klinisk handldggning av dessa slidkters situ-
ation.
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Arftlig prostatacancer

MIiIKA MATIKAINEN

Slikthistorien dr en av de starkaste riskfaktorerna vid prostatacan-
cer. Mdn vilkas far eller bror haft prostatacancer har dubbelt hiogre
risk att insjukna i prostatacancer jamfort med mdn som inte har
prostatacancer i den nédrmaste slidkten, och risken 6kar med antalet
insjuknade sldktingar. Prostatacancer dr en multifaktoriell sjukdom
ddr bade miljofaktorer och drftlighet paverkar uppkomsten av cancer.
Cirka 5-10 procent av prostatacancerfallen uppskattas bero pd ned-
drvd predisposition for cancer. Enligt nyare undersokningar ser det
ut att finnas stor genetisk heterogenitet bakom drftlig prostatacancer.
Klara bevis for drftlig predisposition for prostatacancer har kommit
fram i kopplingsunders6kningar, som resulterat i att lokalisation i
olika kromosomer dr kdnd for flera gener som predisponerar for pro-
statacancer. I ett finldndskt material med prostatacancerfamiljer har
den starkaste kopplingen hittills konstaterats till X-kromosomens del
Xq27-q28, ddr det finns en genavvikelse som predisponerar for prosta-
tacancer. Hittills har man bara identifierat en genavvikelse som pre-
disponerar for prostatacancer, HPC2/ELACz2 i kromosom 17. Andra
lokaliserade genavvikelser bakom drftlig prostatacancer dr dn sd
ldnge okdnda. Som bdst pagdr flera internationella undersékningar,
ddr man forsoker identifiera de hittills lokaliserade generna som or-
sakar prostatacancer och finna andra dnnu ickelokaliserade genav-
vikelser som inverkar pad prostatacancerns drftlighet.

Ar 1998 rapporterades i Finland 3095 nya pro-
statacancerfall enligt Finlands Cancerregis-
ters statistik [1]. Prostatacancer dr for nédrvar-
ande den allménnaste cancertypen hos mén
i Finland och den nist allménnaste orsaken
till dod i cancer. Antalet nya prostatacancer-
fall okar alltjamt starkt i Finland. Nir be-
stdimningen av prostataspecifikt antigen togs i
bruk i borjan av1990-talet, 6kade antalet kon-
staterade prostatacancerfall tydligt [2]. Béttre
diagnostik kan dock inte ensamt forklara det
starkt 6kade antalet nya fall. Uppskattnings-
vis var tionde man kommer att insjukna i
prostatacancer under sin livstid. Merparten

av fallen konstateras hos mén over 65 ar och
genomsnittsaldern ndr diagnosen stélls &r for
narvarande 71 ar i vart land. Kunskapen om
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de faktorer som inverkar p& uppkomsten av
prostatacancer dr &@n sé lange knapp. Av den
orsaken &r det svart att forebygga och be-
handla sjukdomen.

ARVSMASSAN KAN PREDISPONERA FOR
PROSTATACANCER

Prostatacancer ar en multifaktoriell sjukdom.
Bade arftliga och yttre faktorer anses in-
verka pa risken att insjukna i prostatacancer
[3]. Uppkomsten av cancer beror pa gene-
tiska forandringar som huvudsakligen orsa-
kas av yttre faktorer och salunda endast
forekommer i sjdlva cancervdvnaden. Det
behovs manga sadana genavvikelser innan
en normal cell férvandlas till cancercell. Vid
arftlig cancer har patienten av sina fordldrar
drvt en genavvikelse som avsevért okar can-
cerrisken. Utgdende fran en farsk tvillingun-
dersokning har man uppskattat att neddrvda
faktorer kunde ha betydelse i upp till 40
procent av prostatacancerfallen [4]. I de
flesta epidemiologiska studier har man upp-
skattat att adrftliga faktorer svarar for 5-10
procent av prostatacancerfallen [5-7]. Nog-
granna bedomningar av de é&rftliga faktorer-
nas roll kan man gora forst ndr de viktigaste
genavvikelser som predisponerar for prosta-
tacancer har identifierats. Det dr dock sanno-
likt att genetiska faktorer, endogena hormo-
ner och miljofaktorer tillsammans inverkar
pa& uppkomsten av prostatacancer [3, 8].

Det har lange varit kant att sldktingar till
prostatacancerpatienter 10per en storre risk
att insjukna i prostatacancer dn den Ovriga
befolkningen [9, 10]. Mén vilkas far eller
bror har konstaterats ha prostatacancer har
ungefdr dubbelt sa stor risk att insjukna i
prostatacancer som méan som inte haft pro-
statacancer i den ndrmaste slakten [11-13].
Risken for prostatacancer vixer med anta-
let insjuknade sldktingar. Mdn som har tre
forsta gradens slaktingar (far eller bror) med
prostatacancer loper elvafaldig risk att in-
sjukna i prostatacancer [11]. Insjuknandet
sker vid tidigare alder 4n i genomsnitt, vilket
ocksé tyder pa éarftlig predisposition for
cancer [12]. Aven understkningar med tvil-
lingpar har visat att identiska broder oftare
har samtidig prostatacancer dn icke-iden-
tiska, vilket stoder tanken att drftliga fakto-
rer har betydelse for uppkomsten av prosta-
tacancer [4, 14-16].

Utgéende fran epidemiologiska undersok-
ningar har féljande kriterier for drftlig pre-
disposition for prostatacancer uppstillts:

1) tre eller flera nédra slaktingar (far eller
broder) har haft prostatacancer eller 2) pro-
statacancer forekommer i tre generationen
(pa fadernet eller mbdernet) eller 3) tva slak-
tingar insjuknar i en alder under 55 ar [12].
Enbart férekomst av cancer i samma slakt
bevisar dnnu inte att &drftliga faktorer med-
verkar till uppkomsten. I undersokningar av
familjer med prostatacancer hos flera néra
slaktingar har segregationsanalyser visat att
en autosomalt dominant nedédrvd genav-
vikelse kunde ligga bakom &rftlig prosta-
tacancer [5, 6, 17]. Av bdrarna av genen
(generna) har 60-90 procent uppskattats in-
sjukna i prostatacancer fore 85-arsaldern,
medan icke-bdrarnas risk bara &r c1rka
10 procent. Antalet bédrare av sjukdoms-
genen har dock berdknats vara fa, bara
cirka 0,3-0,6 procent av befolkningen [5, 6].
Utover den har modellen har ocksé nedérv-
ningrecessivtgenom X-kromosomen foresla-
gits [18, 19]. Det har berdknats att bara 5-10
procent av all prostatacancer skulle vara av
klart arftlig typ. Detta skulle innebéra att
150-300 nya prostatacancerfall arligen i Fin-
land &r av arftlig typ.

KOPPLINGSUNDERSOKNINGAR AV
PROSTATACANCER

Den forsta tydliga bekréftelsen pa kopplingen
mellan en genavvikelse och prostatacancer
fick man i en 1996 publicerad undersokning
av en amerikansk-svensk forskargrupp [20].
Arvsmassan kartlades utgaende fran o1 pro-
statacancersldkter och man fann i kromosom
1 en del (1g24-1g25) som innehdll en genavvi-
kelse som framkallar prostatacancer. Fyndet
har kunnat bekréftas i tvd andra separata
undersokningar [21, 22], men sjdlva genen
har man trots intensiva undersékningar 4nnu
inte lyckats finna. Utéver denna gen, som
kallats Hpc1, har kopplingsundersokningar
med olika familjematerial hittills gett minst
sju andra stdllen med genavvikelser som pre-
disponerar for prostatacancer [23-29].

En annan gen som predisponerar for pro-
statacancer (PcaP) har lokaliserats till kro-
mosomdelen 1q42-1q43 av en fransk fors-
kargrupp [23]. Detta fynd har inte gatt att
tillforlitligt bekréfta i andra familjematerial
[27, 30, 31].

En tredje lokaliserad gen som framkallar
prostatacancer HPcX finns i X-kromosomens
langa arm Xq27-q28 [24). Lokalisationen
fanns i en stor kopplingsundersokning som
omfattade 360 prostatacancerfamiljer i Fin-
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land, Sverige och usa. I det finlandska ma-
terialet verkar denna gen vara allmédn och
torde hos oss forklara cirka 40 procent av
prostatacancerfallen i det hittills insamlade
materialet [32, 33]. I de amerikanska och
svenska materialen var X-kromosomkopp-
lingens andel 15-16 procent av familjerna
[24]. En annan anmé&rkningsvard faktor ar
att genen sitter i konskromosomen X. Denna
gen som predisponerar for prostatacancer
nedérvs fran mor till son. Salunda &ar den
X-kromosomkopplade predispositionen for
prostatacancer sannolikast i sddana famil-
jer dér prostatacancer forekommer i patien-
tens mors sldkt (morbroder, morfar osv.).
Om daremot patientens far eller farbroder
insjuknat i prostatacancer ar orsaken till
sjukdomen i sldkten sannolikt nagot annat
dn prostatacancergenen i X-kromosomen.
I familjer med koppling till lokus HPCX &r
dessutom den genomsnittliga &ldern vid dia-
gnos nagot hogre (> 65 ar) an hos prosta-
tacancerslidkter i medeltal [32]. HPCX-Kkopp-
lingen har hittills kunnat bekréftas i tva
separata undersdkningar [34, 35].

I en undersokning av 12 slédkter som utéver
flera prostatacancerfall uppvisade fall av
hjarntumor lokaliserades en fjarde gen, CAPB,
som predisponerar for prostatacancer i lokus
1p36 [25]. Denna koppling tycks dock vara
begridnsad till familjer med prostatacancer
och hjarntumor. Med motsvarande avgréans-
ningar i frdga om cancersjukdomar och kli-
niska sdrdrag i andra prostatacancerfamil-
jer, kan det kanske dven i fortsdttningen bli
moijligt att sédrskilja olika undertyper av en
genetiskt heterogen sjukdom.

Den forsta identifierade gen som framkal-
lar drftlig prostatacancer Hpc2/ELAC2 hitta-
des nyligen i kromosom 17 [28]. Tva nedédrvda
polymorfismer i denna gen i prostatacancer-
familjer ser ut att tydligt hoja risken for pro-
statacancer [28, 36]. HPC2-genens mutationer
verkar dock att forklara bara en liten del
av de arftliga prostatacancerfallen. Fyndet
var anda ett betydelsefullt steg i utredningen
av drftlig prostatacancer, vilket har visat sig
vara mycket mer invecklat d4n véntat [7].

Framstegen i projektet médnniskans genom
och de molekylbiologiska metodernas ut-
veckling de senaste dren har dven péaskyn-
dat forskningen kring arftlig prostatacancer.
De senaste tva aren har flera kartldggningar
gjorts av hela genomet hos prostatacan-
cerslidkter utover de ovanndmnda undersok-
ningarna [26, 27, 31, 38, 39, 40]. Aven i en
av dessa undersokningar fann man ett nytt

lokus som predisponerar for prostatacancer
i kromosomdelen 20q13 [26]. Andra nyligen
gjorda genomkartldggningar har dessutom
gett fingervisningar om prostatacancerlokus
bl.a. i kromosomdelarna 16q [27], 5q, 7q och
19q [38] och 11p [39]. En kartldggning av
hela genomet i ett finldndskt prostatacancer-
familjematerial blir fardigt hosten 2001. I en
farsk undersokning [29] fann man en kopp-
ling dven till kromosomdelen 8p, som tidi-
gare konstaterats ha manga genetiska avvi-
kelser i icke-&rftliga prostatacancerfall [41].
Enligt undersdkningarna hittills tycks en
mycket stor genetisk heterogenitet ligga
bakom é&rftlig prostatacancer [7]. Dessutom
verkar frekvensen av olika riskgener va-
riera i olika populationer. Prostatacancer-
patienters sldktingars forhojda cancerrisk
som konstaterats i epidemiologiska under-
sokningar, torde dven delvis vara forenad
med polymorfismer i gener med s.k. lag
penetrans i anslutning till hormonmeta-
bolismen och eventuellt i samverkan med
miljofaktorer. Sddana gener dr t.ex. an-
drogenreceptorgenen (AR) [3, 42, 43], 5-al-
fareduktasgenen (SRD5A) [44] och vitamin
D-receptorgenen (VDR) [45, 46]. Pa popula-
tionsniva har dessa geners polymorfism kon-
staterats hoja prostatacancerrisken.

KLINISKA DRAG VID ARFTLIG
PROSTATACANCER

Enligt undersokningarna hittills dr den &rft-
liga prostatacancertypen inte férenad med
kliniska eller histopatologiska drag som klart
skiljer den fran icke-arftliga prostatacancer-
former [47-49]. Det har dock hévdats att
det hos familjer med koppling till lokus HPC1
skulle finnas mera langt gdngna tumdrer av
lagre diffentieringsgrad dn hos andra under-
sokta fall [50]. A andra sidan har prostata-
cancerfamiljer dven konstaterats ha ldngre
differentierade och mer begrdnsat spridda
tumorer an i enskilda prostatacancerfall [47,
51, 52]. Kliniska och histopatologiska kriterier
kan saledes inte utnyttjas for att sarskilja arft-
lig och icke-érftlig prostatacancer.

CANCERFRAMKALLANDE GENER — BIDRAG
TILL KANNEDOMEN OM CANCERNS
UPPKOMST

Merparten av all prostatacancer &r s.k. spo-
radiska fall, dvs. icke-drftliga. Andelen arftlig
typ av prostatacancer uppskattas till 5-10
procent av all prostatacancer. Forskningen

32

Finska Likareséllskapets Handlingar



kring drftlig prostatacancer har d4nda en cen-
tral betydelse, eftersom man dérigenom far
kunskap om cancerns uppkomstmekanis-
mer. Formodligen dr samma gener delaktiga
dven i icke-adrftliga cancerfall. Upptédckten av
gener som framkallar prostatacancer bidrar
sélunda till forstaelsen av orsakerna till denna
ur folkhalsosynpunkt viktiga cancersjukdom,
oppnar nya vyer for diagnostiken och pro-
fylaxen och i sinom tid kanske dven behand-
lingen av sjukdomen.

Som bést pagar flera internationella forsk-
ningsprojekt ddr man forsoker identifiera
de gener som framkallar predisposition for
prostatacancer. Vid Tammerfors universitets
forskningsenhet for cancergenetik har forsk-
ning kring &drftlig prostatacancer bedrivits i
samarbete med amerikanska forskare sedan
1995 [24, 32, 33, 53]. I Finland har hittills
mer an 2000 personer, prostatacancerpatien-
ter och medlemmar av prostatacancerslak-
ter deltagit i forskningen. Totalt har mer
dn 350 slakter varit med, och av dem har
120 hittills kunnat utnyttjas i drftlighetsstu-
dierna. Var avsikt dr att sa tdckande som
moijligt samla in uppgifter pa sddana prosta-
tacancerpatienter som har néra sldktingar
med samma sjukdom. Finlands befolkning
dr ganska enhetlig till arvsmassan och ar
dérfor en idealisk population ndr man letar
efter sjukdomsgener. Malet for kommande
undersOkningar &dr att lokalisera arftliga
genavvikelser som dr forknippade med pro-
statacancer i den finldndska populationen,
undersoka sjukdomstendensen hos de per-
soner som dr bérare av en genavvikelse och i
framtiden utveckla ett gentest med vilket den
drftliga predispositionen kan undersokas.

ARFTLIGHETSRADGIVNING

Det dr alltsd dnnu inte mojligt att diagnos-
tisera prostatacancer genom undersokning
av gener eller att prognostisera cancerrisken
med laboratorieundersokningar. Gentester
vid prostatacancer ar forknippade med etiska
problem som maéste utredas innan tester tas i
bruk. Gentestning dr i allmédnhet inte motive-
rat om sjukdomen inte kan forebyggas, eller
om ingen effektiv behandling finns. Prosta-
tacancer kan behandlas med framgang bara
om sjukdomen konstateras pa ett tidigt sym-
tomfritt stadium. Detta dr mgjligt t.ex. genom
bestdmning av psA (prostataspecifikt antigen)
och dérfor kunde psa-bestdimning vara moti-
verat i uppfoljningen av risksldakter och gen-
bérare [54, 55]. T.ex. mén som i slakten har tre

forsta gradens sléktingar (far, bror) med pro-
statacancer eller tva vid unga &r, under 55 ar
insjuknade mén skulle ha orsak att lata gora
en primér prostataundersokning hos ldkare
i 45-arsaldern. I undersokningen borde inga
touchering av prostata och psa-bestimning.
Uppfdljningsundersdokning borde goras med
1-4 ars intervaller enligt ldkarens bedom-
ning. Betydelsen av regelbundna psa-be-
stimningar i uppfoljningen av prostatacan-
cerfamiljer utreds som bést. Prostatacancer
forekommer dven i risksldkter i allmédnhet
forst efter 50-arsaldern. Salunda dr det inte
motiverat med genundersokningar eller psa-
séllning hos mén under 45 ar.
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Familjar adenomatos polypos

ILKKA HEISKANEN

Familjar adenomatds polypos (FAP) dr en autosomal dominant drft-
lig sjukdom ddr patienten har polyper i kolon och rektum. En eller
ndgra av dessa godartade polyper genomgdr ofrankomlig omvandling
till karcinom. Sjukdomen har ocksd manga manifestationer utanfor
tjocktarmen.

Sallningen av riskpatienter pdaborjas i pubertetsdldern och omfattar
arliga unders6kningar av kolon eftersom cancer alltid utvecklas hos
obehandlade patienter. Profylaktisk kolektomi dr indicerad innan
sjukdomen ger symtom eller innan diffus polypos har utvecklats.
Prognosen har forbdttrats tack vare etableringen av centrala register
for polypospatienter, sdllning av familjemedlemmar som loper risk for

att ha sjukdomen och kolektomi i ett tidigt skede.

Sklifasowski rapporterade 1881 det forsta
sdkra fallet av familjair adenomatos polypos
(rAP). Omvandlingen av en polyp till karci-
nom beskrevs 1890 av Hanford. Den autoso-
mala dominanta arvsgangen beskrevs 1927 av
Cockayne [1].

Gardner beskrev en slikt med polypos,
multipla osteom och epidermoidcystor, vilket
han ansag vara en sarskild genetisk sjukdom
[2]. Sjukdomen kallas Gardners syndrom.
Senare har desmoidtumérer och tandmiss-
bildningar fogats till sjukdomsbilden. Gard-
ners syndrom anses emellertid vara en variant
av samma genetiska sjukdom dar olika mani-
festationer av FAP upptrader utanfor tarmen.
Alm publicerade 1975 de forsta resultaten av
behandling av familjar polypos pa basis av
det forsta nationella registret [3, 4].

Herrera och medarbetare upptackte 1986
en deletion i den langa armen av kromo-
som 5 hos en patient med Gardners syn-
drom [5]. Foljande ar lokaliserades FaPp-
lokuset med kopplingsanalys till regionen
5q21-22 [6]. APc-genen (adenomatous po-

lyposis coli) lokaliserades 1991 och dess
sekvens klargjordes [7, 8].

REGISTER OCH EPIDEMIOLOGI

St. Marks polyposregister etablerades 1925 d&
Lochart-Mummery undersokte tre familjer
med multipla adenom. Sedan dess har na-
tionella eller regionala register uppstallts
overallt i vdrlden, det finldndska registret in-
ledde sin verksamhet 1980 [9]. Sedan regist-
reringen paborjades har incidensen av kolo-
rektal cancer fran att ha varit 50-70 procent
bland patienter som upptéackts pa grund av
symtom fran tarmen gatt ned till 3-10 procent
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MD Ilkka Heiskanen dr specialldkare i gast-
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bland patienter som upptéckts tack vare sall-
ning av sldktmedlemmar [10-12].

Registrens uppgift dr att bidra till att pa-
tienter som eventuellt dr sjukdomsbérare
upptécks, att pAminna patienter och klini-
ker om uppféljningen och dartill att frimja
forskning och utbildning.

Ensjukdomsfrekvensvid fodseln pa mellan
1:7600 och 1:22000 har rapporterats. Preva-
lensen ar mellan 2,29 och 2,62 per 100000
[10, 11,13, 14]. FAP ligger bakom mindre dn en
halv procent av alla fall av kolorektal cancer.
Penetransen vid rAP dr emellertid ofullstdn-
dig, och dessutom har spontana mutationer
rapporterats i hela 46 procent [10, 12, 14, 15].

Adenomatdsa polyper upptrader vanligen
10-20 ar fore uppkomsten av kolorektal
cancer. Hos obehandlade patienter upptacks
de forsta polyperna i tjugoarsaldern och de
forsta tarmsymtomen upptrader nér patien-
ten dr omkring 29 ar. Diagnosen FAP stills
3—-5 ar senare och cancer upptrader efter 7-8
ar. Patienten dor i kolorektal cancer kort
efter det att han har fyllt 40 [1, 10, 11].

PATOLOGI

Tjocktarmspolyperna &r tubuldra adenom
som uppstar i det slemutsondrande epitelet.
Polyperna &r spridda 6ver hela tjocktarmen
och de har varierande storlek, men de flesta
har en diameter som &r mindre 4n 5 mm
[16].

De flesta karcinomen uppstar genom att
ett adenom utvecklas till karcinom, vilket
foreslogs av Muto et al. [17]. Vogelstein et
al. har lagt fram en genetisk modell for upp-
komsten av tumorer vid kolorektal cancer:
en mutation i APc-genen initierar den neo-
plastiska processen och tumorutvecklingen
fortskrider pa grund av genetiska fordnd-
ringar som inkluderar aktivering av onkoge-
ner (K-ras) och inaktivering av tumorsupp-
ressorgener (APC, DCC, p53) [18].

Utvecklingen av karcinom ur ett adenom
ar antagligen langsammare i duodenum &an
i kolon [19, 20]. Cancer i duodenum eller
periampullédrt d4r d4nda en betydande dods-
orsak vid FAP [21, 22]. Den hoga mortalite-
ten i kolorektal cancer har sannolikt lett
till att andra mindre vanliga problem som
cancer i duodenum inte har varit sa up-
penbara. Genom att salla slaktmedlemmar
och gora profylaktisk kolektomi, vilket fére-
bygger uppkomsten av kolorektal cancer,
kommer man troligen att notera en okad in-
cidens av cancer i duodenum.

GENETIK

Med hjdlp av kopplingsanalys kunde man
1987 lokalisera genen for rAp till regionen
5q21-22, vilket gjorde det moijligt att diagnos-
tisera sjukdomen. Apc-genen (adenomatous
polyposis coli) kunde lokaliseras och sekven-
sen faststédllas. Dérefter var det mojligt att
gora direkt genetisk testning.

APC-genen i regionen 5q21-23 bestar av 15
exoner och kodar for ett protein med 2843
aminosyror. Den anses fungera som en tumor-
suppressorgen. Det flesta mutationerna i Apc-
genen ger upphov till en stoppkodon via punkt-
mutationer eller en ldsramsforskjutning, vilket
resulterar i ett forkortat protein [23].

En lindrigare form av FAP (AAPC, Attenua-
ted Adenomatous Polyposis Coli) som leder
till farre d4n 100 polyper, innebér att kolo-
rektal cancer upptrdder senare och att po-
lyperna dr mer proximalt beldgna. Mutatio-
nerna dr beldgna ndrmare 5’-terminalen av
genen (exon 1) eller 3’-terminalen (exon 15)
av Apc-genen [24]. Lynch et al. beskrev ett
syndrom med glest beldgna och laga polyper
som upptrdadde i proximala kolon och &vre
gastrointestinalkanalen. Detta gavs namnet
“hereditary flat adenoma syndrome” (HFAS)
[25]. Den kliniska bilden, de patologiska
fynden och genetiska studier visade att det
ror sig om den lindriga formen av FAP.

Det foreligger en korrelation mellan en
specifik mutation och den resulterande fe-
notypen [27]. Individer med identiska mu-
tationer kan dnda ha olika antal polyper
och varierande sjukdomsmanifestationer ut-
anfor kolon [28]. Korrelation mellan geno-
typ och fenotyp har observerats for desmoid-
tumorer, CHRPE (congentital hypertrophy of
the retinal pigment epithelium), riklig poly-
pos och lindrig FAP.

Modifierande gener och miljofaktorer kan
ligga bakom variationerna i sambandet
mellan genotyp och fenotyp. Det dr mgjligt
att man kan modifiera radgivning, uppfolj-
ning och behandling utifrdn patientens ge-

notyp [24, 30, 31].

DIAGNOS OCH SALLNING AV SLAKTER

Diagnostiken och sallningen av riskbarare
baserar sig pa anamnes, klinisk undersékning
och sigmoideoskopi med bojligt instrument.
Detta inleds vid 10-14 ars alder och kolono-
skopi gbrs om man upptéicker adenom. Poly-
perna bor absolut undersokas mikroskopiskt.
Regelbundna undersokningar vart annat eller
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TABELL 1. Organfordndringar utanfér kolon hos patienter med familjér kolonpolypos

Ektodermala vdvnader Mesodermala vévnader Endodermala vévnader
Epidermoidcystor Bindvdven Adenom i f6ljande organ
Tumdrer i centrala Fibrom och fibrosarkom Magsécken
nervsystemet Desmoidtumérer Duodenum
Kongenital hypertrofi Diffus fibrosis Hepatopancreaticobiliara trakten
av nithinnans Excessiva intraabdominala adhesioner Tunntarmen

pigmentepitel Ben
Osteom
Exostos
Skleros
Dentala storningar
Tandrotscystor
Odontom
Extra tinder
Ospruckna tdnder

Endokrina organ
- Skoldkorteln, biskoldkorteln
- Binjurarna
- Hypofysen

Karcinom i f6ljande organ
Magsidcken
Duodenum
Hepatopancreaticobiliara trakten
Tunntarmen
Skoldkorteln
Binjurarna

Ovriga fynd
Polyper i funduskortlarna
Hepatoblastom

tredje ar gors till 60 ars dlder ocksa om endo-
skopifyndet dr negativt eftersom en sen debut
av sjukdomen bor uteslutas. Nar diagnosen
FAP dr stélld bor endoskopi med biopsier av
Ovre gastrointestinalkanalen goras hos pa-
tienter som &r édldre &n 20 ar for att eventu-
ella polyper i magsidcken och tolvfingertar-
men skall upptdckas och for undersokning
av biopsier. Patienter som har adenom skall
undersokas varje eller vartannat ar, annars
gors undersokningen vart femte ar [32].

Hudcystor, osteom och cHRPE kan upptréada
fore adenomen och utgor sjukdomsmarkérer
som det ar enkelt och billigt att utnyttja for
att finna mutationsbdrare. CHRPE dr en kli-
nisk markér som har ungefdar 85 procents
kénslighet och 98 procents specificitet.

Mutationer i Apc-genen kan undersokas
med kopplingsanalys, men for att upptacka
en bdrare behovs det minst tvd medlemmar
av sldkten. Om mutationen uppenbarligen
ar ny eller om familjemedlemmar inte finns,
dr enda mojligheten att gora en direkt mu-
tationsanalys. De flesta mutationerna i Apc-
genen resulterar i ett forkortat protein vilket
kan undersdkas med speciella tester. Det
kommersiella test som finns har en kanslig-
het p& 8o procent och sa& gott som 100 pro-
cent ndr man vet att mutationen finns i fa-
miljen [33-35].

Om man konstaterar en Apc-mutation fore
de kliniska symtomen, skall sallningspro-
grammets rekommendationer inte &ndras.
Om patienten inte har en Apc-mutation kan

man avsta fran uppfoljningen eller géra den
mindre omfattande [14, 35, 36].

Det dr av storsta vikt att testade personer
far genetisk rddgivning. De maste fullstdn-
digt inse testets betydelse och begrdnsningar.
Ett test méste alltid vara forknippat med att
den testade ges personlig radgivning av en
genetiker eller kliniker [37, 38]. Nyttan for
den som loper risk att ha en AFP-mutation,
eller for fordldrarna, 4r minskad osikerhet,
Okad foljsamhet vid uppfoljningen och dnd-
ringar av sallningen. Det har inte férekom-
mit allvarliga negativa psykiska reaktioner
som en foljd av testresultatet, men detta bor
tas i betraktande [36]. Oriktigt anvand ge-
netisk testning medfor risker for feltolkning
och dven for falskt negativa resultat [39].

KLINISK BILD

Familjar adenomatos polypos dr en system-
sjukdom som manifesterar sig i vdvnader
fran alla tre groddbladen och som upptréader
ocksa utanfor kolon: i ektodermala vdvna-
der (hudcystor, 6gonlesioner och endokrina
tumorer), i endodermala vidvnader (lever-
tumorer, adenom och adenokarcinom i mag-
sdcken, tunntarmen och gallgadngarna) och i
mesodermala vdvnader (tandanomalier, des-
moidtumorer och osteom), (Tabell 1).

TJOCKTARMEN

Patienterna har mellan en och tusentals ade-
nomatosa polyper i tjocktarmen eller dndtar-
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men. Dessa upptréader sent i barndomen eller i
tidig vuxen alder. I anamnesen noteras en latt
Okning av tarmens tomningsfrekvens och 10s
avforing. Symtomen &r blodning fran dndtar-
men, diarré, buksmérta, slemmig avforing eller
forstoppning. Patienten kan vara symtomfri
ocksad om det finns ett stort antal polyper.

DESMOIDTUMORER

Desmoidtumorer uppkommer ur den mus-
kuldra aponeurosvdvnaden och har en oskarp
grians. De kan upptrdda i mesenteriet och
i retroperitonealrummet, vilket kan leda till
obstruktion av mesenterialkédrlen eller tarmen
och till hydronefros. Den icke-metastase-
rande tumoren kan darfor till och med orsaka
patientens dod [40].

Desmoidtumorer dr sidllsynta, incidensen
dar 2-4 fall per en miljon [41]. Omkring
10 procent av FAP-patienterna far desmoid-
tumorer och anhopning i familjer har doku-
menterats. Desmoidtumérer och komplika-
tioner till f6ljd av dem har angetts som den
nést vanligaste dodsorsaken hos FAP-patien-
ter som undergatt kolektomi, dock inte i
finlandska och danska patientmaterial [21,
22, 42, 43]. Faktorer som utléser desmoid-
bildning &dr kirurgiskt trauma, graviditet och
andra hormonella faktorer. Andra mindre
klara faktorer paverkar ocksa uppkomsten
av desmoidtumorer.

GVRE GASTROINTESTINALKANALEN

S& gott som alla Fap-patienter har adeno-
matdsa polyper ocksé i magsidcken och tunn-
tarmen. Polyper i funduskortlarna, vilket
annars ar ovanligt, forekommer vid FAP; bade
antalet och storleken varierar kraftigt. Fun-
duskértlarnas polyper har ansetts vara ha-
martomliknande strukturer och inte egentliga
neoplasier [16]. Ibland kan de vara adeno-
matdsa, vilket tyder pa en potentiell risk for
malignisering [44]. Adenomatdsa polyper kan
upptrada i antrum.

Vid den forsta undersokningen upptécks
adenom i duodenum hos mellan 66 och 92
procent av patienterna. Om man anvander
endoskop med sidoriktad optik, tar rikligt
biopsier och upprepar undersékningen till-
rackligt ofta, kan man sannolikt konstatera
adenom i duodenum hos varje FAP-patient.
Duodenaladenomatos i stadium IV, som
medfér den hogsta risken for cancer, har
konstaterats hos omkring 10 procent av FAP-
patienterna [45-47]. Den kumulativa can-
cerincidensen har emellertid varit endast 4

procent [45, 48].

Tunntarmspolyper dr ovanliga och den
exakta incidensen &r inte kdnd.

KONGENITAL HYPERTROFI AV RETINAS
PIGMENTEPITEL (CHRPE)

Blair och Trempe konstaterade 1981 att det
finns ett samband mellan Gardners syndrom
och pigmentstorningar i nédthinnan, senare
bendamnt cHRPE. Forekomsten av denna
markor varierar i olika undersokningar. Den
har rapporterats upptrdda hos mellan tva
tredjedelar och samtliga patienter. CHRPE kan
pavisas mycket tidigt med en direkt, enkel
och billig oftalmologisk undersékning.

HUuD OCH BEN

De mjukdelstumorer som upptrader &r for
det mest epidermoidcystor men ocksa lipom,
talgkortelcystor och neurofibrom patréffas.
Hudcystor och osteom kan uppkomma innan
tarmadenomen ses [49-51].

ANDRA NEOPLASIER

Turcot fann ett samband mellan familjar po-
lypos och maligna tumorer i det centrala
nervsystemet [52]. Detta har senare verifie-
rats pa molekyldr niva [53].

Hepatoblastom under barndomen &r en
ovanlig malign embryonal tumér som upp-
trader i samband med FAP. Andra tumorer
som rapporterats dr gallvigsadenom, karci-
nom i levern, gallblasan och gallgdngarna
samt i pankreas [54, 55].

Skoldkortelkarcinom har ocksa forknip-
pats med FAP. Aven andra neoplasier utanfor
tjocktarmen har rapporterats (Tabell 1).

BEHANDLING

LAKEMEDELSTERAPI

Olika forsok har gjorts med metabolisk be-
handling och dietéra foreskrifter. En fiberrik
diet med tillskott av E- och C-vitamin ledde
till en obetydlig regression av adenom i
rektum [56, 57]. Den sa kallade capp-studien
kommer sannolikt att visa vilken effekt aspi-
rin och stirkelse har vid rap [58]. Kalcium
per os har haft en varierande inverkan pa
risken for koloncancer och kan i sjédlva verket
vara till nackdel vid raP [59, 60].
Nonsteroidala antiinflammatoriska medel
(NsAaID), som sulindak, minskar slemhinne-
proliferationen utan att ha biverkningar och
leder till en signifikant aterbildning av po-
lyper [61, 62]. Dessa medel inhiberar till-
vaxten in vitro av cellinjer fran koloncancer
utan att detta dr beroende av prostaglandi-
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ner men snarare sker via apoptos [63]. Dar-
till har man nyligen visat att cyklooxygenas-
(cox)-2-inhibitorn selecoxib gor att antalet
polyper i kolon och rektum minskar [64]. Su-
lindakbehandling &r en majlighet efter ileo-
rektal anastomos (1RA) och for patienter for
vilka tarmpase inte lampar sig [65]. Effekten
har emellertid visat sig vara 6vergdende, och
minskningen av adenomen har inte hindrat
uppkomsten av cancer [63, 66].

KIRURGISK BEHANDLING

Kirurgi ar den enda effektiva behandling som
hindrar uppkomsten av cancer vid FAp. Man
bor fatta ett individuellt beslut om vilken ope-
ration som skall utforas och vid vilken tid-
punkt. Detta baserar sig pa patientens alder
samt den endoskopiska och histologiska un-
dersokningen [67]. Beslutet fattas utifran pa-
tientens oOnskan, kirurgens preferenser och
moijligheterna for uppféljning. Valet att ope-
rationsmetod &r emellertid en kontroversiell
fraga [65].

Kirurgisk behandling dr indicerad under
de sena tonédren. Vuxna skall opereras si
snart diagnosen dr faststdlld. Tidig kolek-
tomi bor ovillkorligen goras pa grund av svar
dysplasi eller om adenomen é&r stora eller
viaxer snabbt. Gentester kan paverka beslu-
tet genom att man kan identifiera sldkter
med mindre maligna Apc-mutationer [24, 31].
Ileorektal anastomos forsdmrar inte over-
levnaden bland s&dana patienter och kan
darfor vara en mer acceptabel behandling.
I en farsk analys av registerdata visade det
sig att ileorektal anastomos lampar sig for
patienter med en lindrig fenotyp eller lindrig
FAP (attenuated FAP) [68].

Kolektomi var standardoperation, man
valde dar mellan kolektomi med ileorektal
anastomos (IRA) och proktokolektomi med
ileostomi (pc+1). I ménga centra har man
foredragit 1rRA. Funktionsbevarande prokto-
kolektomi (restoring proctocolectomy, RPC,
proktokolektomi med ileumpése och anas-
tomos till anus) blev ett alternativ sedan
man utvecklat tekniken for ileumpése [70].

For nédrvarande rekommenderas funk-
tionsbevarande proktokolektomi (RPC) som
forsta alternativ vid profylaktisk kirurgisk
behandling av rAp-patienter [71]. Operatio-
nen utfors primért for tondringar, for patien-
ter som kan formodas ha svarigheter med
uppfoljningen och for patienter som har om-
fattande mattliknande polyposirektum eller
cancer i kolon eller i 6vre rektum. Funktio-
nellt dr resultatet lika efter Rpc och 1RA [72,

73], eller med fordel for 1RA [74, 75]. Risken
for cancer i rektumstumpen goér emellertid
att man i minst hélften av fallen senare blir
tvungen att gora sekundér proktektomi.

Funktionsbevarande proktokolektomi (Rpc)
dr en krdvande operation, och for att garan-
tera tillrécklig erfarenhet bor operationsverk-
samheten centraliseras.

DESMOIDTUMORER

Behandlingen av desmoidtumorer &r inte
enkel [76, 77]. Ytliga desmoidtumorer, t.ex.
i bukviggen, kan ofta avldgsnas genom exci-
sion. Om lesionen &r diffus kan det vara svart
att avldagsna den helt, och aterfallsfrekvensen
ar hog.

Efter operation av mesenteriala tumorer dr
det risk for blodning och for kort tunntarm-
syndrom. Det dr mycket vanligt med ater-
fall, 50-85 procent, och livshotande kom-
plikationer. Perioperativa mortaliteten dr 50
procent och allvarlig morbiditet forekommer
hos 60 procent [40, 78]. Resultaten i Finland
ar inte sa nedsldende och aterfall hor inte till
regeln [79].

Sulindak kan inducera tumérregression.
Antiostrogener, tamoxifen och toremifen,
har ocksa anvédnts med en viss framgang
[77]- Desmoidtumdorer dr okénsliga for stral-
behandling. Cytotoxisk kemoterapi i kom-
bination med stralbehandling har anvénts
som sista utvdg, men resultaten dr varie-
rande och behandlingen &r inte komplika-
tionsfri.

Det finns inga allmédnt godtagna rekom-
mendationer for prevention eller likeme-
delsterapi av desmoidtumorer. Vid St. Marks
sjukhus férordar man féljande protokoll: av-
bildning, sulindak i sex manader som forsta
behandling, dérefter toremifen vid behov
och eventuell kemoterapi. Kirurgisk behand-
ling kommer i fraga endast om obstruktion
tillstoter och om tumoérer forekommer i
bukviggen [80].

CVRE GASTROINTESTINALKANALEN

Stora magsédckspolyper bor avldgsnas och
adenom som &r stérre d&n 10 mm bor be-
handlas. Adenom kan avldgsnas endosko-
piskt genom polypektomi eller elektrokoagu-
lation, vilket krdver noggrann uppfoljning av
patienten.

Behandlingen av adenom i duodenum &r
besvérligare. Om adenomen &r stora eller
dysplastiska bor endoskopi goras arligen.
Om dysplasin dr svar eller om polyperna
ar ménga och stora, bor man 6vervaga ki-
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rurgisk behandling. Det finns flera endosko-
piska metoder for behandling av adenom i
duodenum [81]. Det gar inte att fullstandigt
avldgsna adenom i duodenum med endo-
skopi eller duodenotomi, eftersom man inte
kan fa bort alla adenom och aterfallsfrek-
vensen dr 100 procent [82].

Det dr mojligt att man borde gora profy-
laktisk pankreatikoduodenektomi dar py-
lorus eventuellt kan sparas. Detta géller
atminstone unga patienter med svar sjuk-
dom eller ndr reoperation dr av ndden efter
excision [83, 84], men detta dr en kontro-
versiell fraga.

Kemoterapi har inte visat sig ha nagon
sidker effekt vid adenom i duodenum [86].

OVERLEVNAD

Den protektiva effekten av sallning och pro-
fylaktisk kolektomi dr klar. Forekomsten av
karcinom i kolon och rektum var 3-5 procent
bland uppfoljda patienter och 61-8o procent
bland patienter som kom till behandling forst
nér de hade symtom [10, 12, 42, 87, 88]. Efter
profylaktisk kolektomi &r 20-arsoverlevnaden
densamma som hos den ovriga befolkningen
[42, 43]. I nordiska patientmaterial har det
inte forekommit dodsfall pa grund av des-
moidtumorer, i motsats till andra tidigare
rapporter fran annat hall.

Den huvudsakliga dédsorsaken bland rFap-
patienter har varit cancer i kolon och rektum
[21, 22]. Cancer i rektumstumpen &dr en
vanlig dodsorsak. Dartill 4r varden av rek-
tumstumpen besvarlig och kan i vérsta fall
leda till dodlig utgang. Man kan forhindra
denna cancerform genom att initialt gora
RPC. Man har emellertid att vdnta sig att
allt fler patienter kommer att fa cancer i
rektumstumpen eller i organ utanfér kolon
eftersom uppfoljningstiden efter kolektomi
kommer att vara upp till 50 ar.

UPPFOLJNING

Manga misslyckanden vid uppféljningen bor
kunna forhindras om ett register anvédnds for
att paminna kliniker och patienter om tid-
punkten for aterbestk. Apc-mutationens ldge
forutsager atminstone till en del vilken fe-
notyp sjukdomen kommer att f& [89]. Upp-
foljning och profylaktisk handldggning skall
darfor modifieras pa basis av detta.

Nar ileorektal anastomos har gjorts un-
dersoks patienterna var sjatte manad och
senare med 3-12 manaders mellanrum bero-

ende pa det kliniska och histologiska fyndet
[11]. Adenom i ileum kan upptrédda efter ko-
lektomi och i ileumpéasen dven flera ar efter
operationen. Efter Rrc bor det vara rutin att
arligen folja upp patienten [90].

Tidtabellen for hur polyper i duodenum
utvecklas &dr inte klar och darfor inte heller
vilken som dr den riktiga strategin for en-
doskopisk uppfoljning med biopsier. Om po-
lyposen i duodenum &r lindrig eller saknas
kan ett foreslaget intervall pd 3-5 &r vara
lampligt [91]. Om patienten har langt ut-
vecklad polypos krdvs endoskopi minst en
gang arligen, och profylaktisk kirurgisk be-
handling maste overvégas.

Néar man kédnner till polypstatus i en
slakt kan detta anvédndas for att forutsdga
riskerna, och sallningen av familjemedlem-
mar kan modifieras pa denna grund. Man
vet inte vilken nytta uppfoljning och be-
handling medfor for rFap-patienter med svar
polypos i duodenum [47, 92, 93]. I en analys
av beslutsgangen vid behandlingen av po-
lypos i duodenum fann Vasen et al. [48]
att den forvéantade livslingden 6kade med
endast 7 manader nér regelbunden uppfolj-
ning gjordes efter pankreatikoduodenek-
tomi hos patienter med polypos i stadium
IV eller med cancer.

Medlemmar i FAP-familjer bor sallas och
foljas upp utifran var i genen en kdnd mu-
tation dr beldgen [94, 95]. Forekomsten av
en eller flera modifierande gener och miljo-
faktorer paverkar fenotypen vid Apc-muta-
tioner. Avancerad utveckling av molekylar-
genetiken kan darfor i framtiden gora det
moijligt att identifiera personer med hog risk
for vilka man skall tillampa annorlunda tids-
intervaller for sallning, uppféljning och be-
handling.

MD ILKKA HEISKANEN, SPECIALLAKARE
KLINIKEN FOR GASTROENTEROLOGISK OCH
ALLMAN KIRURGI

HNS, MEJLANS SJUKHUS

PB 340

00029 HNS
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Nefrologin i Finland 1880-1980

BORJE KUHLBACK

Efter engelsmannen Richard Brights
epokgorande ron pa 1820-talet om de in-
véartesmedicinskanjursjukdomarna, spe-
ciellt begreppen 6dem och albuminuri
samt nefrit och uremi, borjade intresset
for dessa sjukdomar vakna i Finland.
Enstaka avhandlingar om bla. retinit
(Knut Felix von Willebrand 1857) och
graviditetstoxikos (Erik Axel Ingman
1857, Knut Samuel Sirelius 1858) sag
dagens ljus, men forst efter ar 1880
okade kunskapen om njurarnas funk-
tion och njursjukdomarna avsevért [1].

1880-1950

Fortjansten av denna utveckling till-
skrivs framst Johan Wilhelm Runeberg
(Figur 2), som var professor i medi-
cinsk klinik vid Helsingfors universitet
1877-1907. Han intresserade sig speciellt
for exsudat och transsudat och ddarmed
dven for kroppens Ovriga vitskor [2],
t.ex. urinen, och inforde i diagnostiken
kokprovet for urin ("Runebergs prov”).
For att fa klarhet i de olika sjukdoms-
grupperna framlade han &dven ett forslag
om systematisk indelning av de medi-
cinska njursjukdomarna. Hugo Osten
Holsti, som pa 188o-talet publicerade
fina uppsatser om fordndringarna i nju-
rarnas sma artédrer vid s.k. granuldr njur-
atrofi, relaterade 1895 ett fall av svar
diarré och uppkastningar. Patienten fick
anuri som varade i 36 timmar och folj-
des av polyuri och tillfrisknande. Be-
skrivningen passar séllsynt vil in pa be-
greppet akut tubulédr nekros [1].

FORFATTAREN

Professor Borje Kuhlbdck (Figur
1) var den forsta overlikaren i
nefrologi i vart land och verkade
pd omrddet 1954-1984.

Ali Krogius utforde pé 189o-talet un-
dersokningar om urinvégsinfektioner
och Escherichia coli-bakterien. Han
kunde pavisa att den s.k. Bacterium
pyogenes var identisk med E. coli [1].
Var kinda fysiolog Robert Tigerstedt
hade i sin forskning kommit till insikt
om att njurarna utsondrar ett d&mne
som reglerar blodtrycket. Amnet kal-
lade han renin, och iakttagelsen publi-
cerades 1898 [3]. Som ként har denna
iakttagelse under hela 1900-talet spelat
en betydande roll savidl i grundforsk-
ningen som i kliniken vid utredning av
begreppet hypertension.

Under de forsta decennierna av 1900-
talet gjordes inga storre framsteg inom
njurforskningen i vart land. Det kan
ndmnas att restkvavebestimningen in-
fordes. Robert Ehrstrom faste i en upp-
sats 1918 uppmarksamhet vid samban-
det mellan ”benign nefroskleros” och
glukosuri, och 1926 beskrev Theodor
Tallgvist en sjukdom som forekom i
norra Nyland och som han kallade
“nephritis epidemica” [1]. Det kan m&j-
ligen ha varit friga om samma epide-
miska nefropati som Myhrman beskrev
i Sverige i mitten av 1930-talet och som
senare har blivit relativt vanlig i vart
land. Paavo Heinié publicerade en ar-
tikel om barnnefros 1933, och under
1940-talet fortsatte Niilo Hallman och
hans arbetsgrupp undersokningarna av
denna speciellt finlindska nefrostyp hos
sma barn. Mons-Christian Ehrstrom var
den forsta i vart land som anlade im-
munologiska aspekter pd njursjukdo-
marna.

Efter fortsdttningskriget beskrev
Herman Hortling 1946 en epidemi som
hade upptrétt under varen och somma-
ren 1942 hos finldndska och tyska front-
soldater i Lappland vid Tolvantojarvi
strax Oster om den finsk-ryska grinsen
[4]. Den kliniska bilden (hog feber, hu-
vudvirk, mag- och ryggsmirtor, prote-

inuri och oliguri) med hastigt tillfrisk-
nande liknade mycket och var sanno-
likt identisk med den tidigare ndmnda
Myhrmans epidemiska nefropati, senare
dven kallad sorkfeber. Hortling rappor-
terade ca sextio sjukdomsfall i de fin-
landska trupperna och 6ver tusen i de
tyska.

Jarl Forssell pavisade 1946 att hyper-
nefrom kan orsaka polycytemi [5]. Senare
beskrev han fyra patienter med polycys-
tiska njurar och polycytemi samt inférde
begreppet nefrogen polycytemi [6]. Eva
Bonsdorff och Eva Jalavisto foreslog 1948
att det &mne som utsondras fran njurarna
och som framkallar erytrocytos skulle
kallas erytropoietin [7].

P4 grund av krigsdren led man i
slutet av 1940-talet i Finland fortfarande
av brist pa kontakt med andra ldnder.
Maénga stora framsteg inom medicinen
hade redan gjorts ute i vérlden, och
kunskap hdrom borjade smaningom na
vart land. Inom vissa omraden, exem-
pelvis hematologin, endokrinologin och
gastroenterologin, hade redan en bety-
dande utveckling skett.

Ett omrade som dock var starkt ef-
terblivet var de medicinska njursjukdo-
marna (bendmningarna nefrologi och
nefrolog borjade anvandas forst om-
kring 1960). Dessa sjukdomars dia-
gnostik och behandling var synnerli-
gen bristfdlliga. Restkvédvebestamning
i blodet samt urin- och rontgenun-
dersokningar var i stort sett det enda
som var tillgdngligt. Olika mer eller
mindre verksamma nefritdieter, kvick-
silverdiuretika, skarifikationer, blod-
trycks- och hjartmediciner samt blod-
transfusioner stod tillbuds. Pa1940-talet
fanns dock redan sulfonamidpreparat
for behandling av urinvagsinfektioner.
Mot terminal uremi stod man makt-
16s; efter nagra konservativa palliativa
behandlingsférsok avled patienten. De
forsta kliniska forsoken med konst-
gjord njure (dialysbehandling) hade
dock redan gjorts i Europa (Kolff 1943,
Alwall 1947).

1951-1980

Ar 1951 gav Helsingfors universitets
IV Medicinska kliniks chef, professor
Bertel von Bonsdorff, mig som dmne
i det obligatoriska modersmaélsprovet
for medicine licentiatexamen ”Njur-
sjukdomar och sockersjuka”. Vid preli-
mindra litteraturstudier fann jag ord som
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FiGUR 1. Professor Borje Kuhlbédck verkade vid IV Medicinska
kliniken, Maria sjukhus 1954-1961, pa klinikens njuravdelning
1961-1966, och direfter till 1984 pa Unionsgatan 38 i Helsingfors
dit kliniken flyttades nédr den knots till Helsingfors universitets-

centralsjukhus. Foto Magnus Wrede 1982.

urea, kreatinin, clearance och konst-
gjord njure, bendmningar som var mer
eller mindre fraimmande for mig. Mitt
intresse for njurarna och njursjukdo-
marna vaxte snabbt.

Jag fick mojlighet att en tid folja ar-
betet vid St.Eriks sjukhus i Stockholm,
ddr mina laromaéstare var Bertil Joseph-
son och Hirje Bucht, och professor
Alwalls njurklinik i Lund samt senare
dven resa till Danmark och Norge. Ar
1954 fick jag tjanst som forskningsas-
sistent pa IV Medicinska kliniken, som
da verkade pa Maria sjukhus, for fyra
ar framat. Under denna tid hade jag
moijlighet att inféra och utveckla olika
njurdiagnostiska metoder, bl.a. bestam-
ning av urea, kreatin, kreatinin (som

ersédttning for restkvéve), kreatinin-
clearance och vissa elektrolyter samt
att utfora njurbiopsier. Akut tubular
nekros beskrevs, liksom &dven blod-
ningstendensen vid uremi.

I mitten av 1950-talet gjorde Esko
Nikkild och Ralph Gréisbeck en intres-
sant upptickt da de pavisade att hepa-
rin hade effekt pa lipidemin vid lipoid-
nefros [8]. Senare fann Antti Eisalo
et al. att dven gemfibrozil verkade
gynnsamt pa lipidemi vid samma sjuk-
dom [9]. Bror-Axel Lamberg och Borje
Kuhlbdck pavisade 1959 att klortiazid
minskar kalciumexkretionen i urin [10].
Denna iakttagelse ledde senare inter-
nationellt till en utbredd anvdndning
av detta diuretikum vid profylax av

FIGUR 2. J. W. Runeberg, professor i medicinsk klinik vid Hel-
singfors universitet 1877-1907, var den forsta i vart land som
bedrev forskning i medicinska njursjukdomar. Malning 1902 av
Albert Edelfelt i Signe och Ane Gyllenbergs stiftelses dgo.

njurstenssjukdom. Amnet rekommen-
derades d@ven som ett medel att férhind-
ra osteoporos och frakturer hos kvin-
nor. Ett nytt syndrom, vitamin B -mal-
absorption och proteinuri, beskrevs av
Ralph Grisbeck et al. 1960 [11]. Hén-
delsevis hade redan tidigare mitt in-
tresse fangats av likheter mellan tarm
och tubuli betraffande ursprung, upp-
byggnad och funktion.

I Abo bérjade Antero Kasanen redan
i slutet av 1950-talet intressera sig for
de medicinska njursjukdomarna och la-
kemedlens inverkan pa njurarna [12].
Han studerade olika njurfunktionsprov
och njuranemi. Senare riktade sig hans
intresse fraimst mot urinvégsinfektioner
och behandlingen av dem. P& detta
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FIGUR 3. Njuravdelningen fick lokaler i 6versta vaningen av den norra flygeln pa Maria
sjukhus i Helsingfors. Dessa rum restaurerades helt 1961 till en modern avdelning med
dialys. Foto Helsingfors stadsmuseum 1964.

omrade gjorde han betydande insatser.
Hans arbete fortsattes fortjanstfullt av
Jorma Forsstrom.

DiALys

Redan i borjan av 1900-talet hade man
anvént konstgjord njure, dvs. hemodia-
lys, vid djurforsok (Abel et al. 1913-14).
Avsaknaden av lampligt dialysmembran
och antikoagulans gjorde dock att fort-
satta, delvis kliniska forsok med dialys
under manga decennier var domda att
misslyckas. Forst pa 1940-talet, efter det
att cellofan och heparin hade utveck-
lats, kunde man borja utnyttja dialys
vid behandling av uremi eller intoxika-
tion hos ménniska. Pionjdrerna var som
ndamnt Willem Kolff i Holland och Nils
Alwall i Lund.

Principen &r enkel. Blodet leds fran
en arteriovends shunt eller fistel som
anlagts pa underarmen till en ex-
trakorporeal dialysator. I denna sker
en dialys genom cellofanmembranen
mellan blodet och omgivande dialysvat-
ska. Héarvid renas blodet pa urea, krea-
tinin, kalium och Ovriga endogena eller
eventuella exogena toxiska substanser,
och i stillet tillfors blodet behovliga
amnen, framst vissa elektrolyter. Blodet

leds darefter tillbaka till en ven. Med
Alwalls apparat kunde man dven astad-
komma ultrafiltration.

Efter en studieresa till kliniken i Lund
redogjorde jag vid ett klinikmote 18.2.1954
for mojligheterna till modern uremibe-
handling, frimst med anvindning av
hemodialys. Professor von Bonsdorff
foreslog vid diskussionen att det skulle
anskaffas en konstgjord njure till Maria
sjukhus. Professor Pauli Tuovinen, sjuk-
husets chef och sjdlv urolog, blev genast
intresserad, och en apparat bestilldes
hosten 1956 fran Lund. Denna Al-
wallnjure levererades redan inom ett ar.

Dérefter foljde tyvdrr nagra ar av hu-
vudsakligen byrakratiska diskussioner
betriffande ldge, kostnader, administ-
ration och personal. Den konstgjorda
njuren erbjods till olika sjukhus i Hel-
singfors, men alla avbdjde. Sjukhus-
ndmnden vénde sig da till professor von
Bonsdorff och fragade honom om IV Kkli-
niken vore villig att 6verta apparaten. I
sitt svar 23.3.1959 stillde sig von Bons-
dorff positiv till erbjudandet, i synnerhet
som det pa kliniken redan fanns kunskap
om dess anvédndning [13]. Den 1.6.1960
holls ett mote, varvid man beslot att ap-
paraten skulle placeras pa och skotas av
IV Medicinska kliniken vid Maria sjuk-

hus. Helsingfors stad skulle svara for
utgifterna vid grundandet av njuravdel-
ningen samt for underhallskostnaderna,
medan Helsingfors universitetscentral-
sjukhus skulle betala for de patienter
som inte horde till huvudstadsregionen.

En dialysapparat hade redan i ett par
ars tid visat sig vara synnerligen nod-
vandig i Finland vid behandling av akut
uremi. Under tiden november 1959-juni
1961 sdndes sammanlagt 17 njurpatien-
ter flygledes till Lund for dialysbehand-
ling. Alla atervidnde inom ett par veckor
i gott skick.

Ar 1961 grundades njuravdelningen pa
Maria sjukhus, den omfattade sju sjuk-
bédddar och en dialysenhet (Figur 3). Till
ansvarig lakare utsags med.o.kir.dr Borje
Kuhlbdck, som i olika repriser fatt ut-
bildning vid olika njurcentra i Norden.
Assistentldkare blev med.lic. Leif G.
Tallgren, som hade besokt Lund och be-
kantat sig med dialysproceduren. De tva
forsta dialysskoterskorna var Else Mdns-
son och Maija-Liisa Virtanen, aven de
utbildade i Lund. Som avdelningssko-
terska fungerade Else Malmberg. Fol-
jande &r fick vi ytterligare en assistent-
lakartjénst, till vilken utsags med.o.kir.dr
Amos Pasternack. Han hade 1960 publi-
cerat en avhandling om mikroskopiska
strukturella forandringar i normala och
pyelonefritiska njurar hos barn.

Den 28 juni 1961 utfordes den forsta
dialysen (Figur 4). Patienten var en 45
ar gammal finldndsk kvinna som led
av kronisk pyelonefrit och som en kort
tid behandlats i Lund med dialys pa
grund av svar uremi. Nagra dagar fore
namnda datum meddelade prof. Alwall
att patienten anlidnder till Finland ett par
dagar senare och att hon ddrvid genast
dr i behov av fortsatt dialysvard. Vissa
praktiska arrangemang pa var njurav-
delning var dnnu inte helt slutférda. Det
blev brada tider och snabba beslut maste
fattas, men inom ett par dagar lyckades
vi fa en funktionsduglig dialysenhet.

Pa formiddagen 28.6 anldnde patien-
ten. Hennes allméntillstand var daligt
och hon var svart uremisk. Dialysen
paborjades ca kl. 23 och utfordes av
namnda dialysldkare och -skoterskor.
Aven professorerna von Bonsdorff och
Tuovinen foljde med stort intresse med
proceduren. Nu uppstod dock svarig-
heter betraffande tillgdngen till blodba-
nan. Patienten hade fatt en Scribner-
shunt inopererad pa hoger handled i
Lund, och den hade anvints ett par
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Figur 4. Dagboksanteckning for den forsta hemodialys som gjordes i Finland pa Maria sjukhus 28-29.6.1961.

ganger. Det visade sig att shunten hade
koagulerat under resan och var helt
oanvindbar. Badda hidndernas Ovriga i
princip brukbara artidrer och vener hade
tidigare anvints och var ur spel. Ater-
stod blott att preparera ena fotens karl,
arteria dorsalis pedis och nedre delen
av vena saphena magna, for att fa till-
gang till blodbanorna. Detta lyckades
ocksa efter en timmes arbete, och dia-
lysen kom i gang omkring midnatt och
avslutades pa morgonen 29.6.
Behandlingen hade forlopt program-
enligt och patientens allméntillstand
forbdttrades tillfalligt. Men grundsjuk-
domen, kronisk pyelonefrit med ter-
minal uremi, var alltfor svar. Efter ett
par dagar forsdmrades patientens till-
stdnd igen, bl.a. tillstotte hjarnodem och
anuri, och hon avled. Det fanns ingen
medicinsk orsak eller mgjlighet att fort-
sédtta dialysbehandlingen. Patienten var
i sjdlva verket i det terminala stadiet
av en kronisk njursjukdom. Det kan
namnas att savil Kolffs forsta dialys-
patient (17.3.1943) som Alwalls (septem-
ber 1946) var kroniker i terminal uremi.
Dialysbehandling var dock dnnu ar 1961
avsedd endast for akuta fall.
Njuravdelningen fick under resten
av 1961 ta emot 23 patienter med akut
uremi fran olika delar av landet. Pa-
tienterna var oftast i mycket daligt
skick, och pa dem utfordes totalt 31 di-
alyser. Grundorsaken till anurin och
uremin varierade, men chocktillstind
forekom oftast (crush syndrome, kri-
minella aborter, sepsis, brannskador,
postoperativa komplikationer, akuta
nefriter, intoxikation m.m.). Vétske-
balansen forutsatte noggrann uppfolj-
ning och behandling; kirurg- och nar-
kosldkarkonsultation var ofta nodvan-
digt. P4 grund av det stora behovet
anskaffades snabbt en egen respirator,
liksom ocksé en sangvag. Avdelningen
fick inom kort karaktdren av en inten-

sivvardsavdelning. Officiellt 6ppnades
njuravdelningen 1.9.1961.

I Abo utférdes den forsta dialysen
20.12.1961 under ledning av professor
Antero Kasanen (Figur 5) [14]. Dialys-
apparaten var av typ Kolff-Travenol och
patienten en 35-aring med svar posttrau-
matisk njurskada. Dialysen var fram-
gangsrik. Nagon egen personal hade

dialysenheten inte till en borjan, och
savdl ldkare som skoterskor skétte (de
fataliga) dialyserna vid sidan av sitt
egentliga arbete. Som kirurg fungerade
Lassi Antila. En egentlig njuravdelning
fick Abo Universitetscentralsjukhusforst
1968.

Ar 1962 besléts att en dialysavdelning
skulle grundas i Uledborg. Med.o.kir.dr

FIGUR 5. Antero Kasanen var bitrddande professor i invirtes medicin vid Abo Universitet
fran 1965. Han bedrev aktiv forskning i njursjukdomar och utférde den forsta dialysen
i Abo 20.12.1961. Hir ses han tillsammans med sjukskoterskan Hilkka Koponen, senare
Arstila, vid en av de forsta dialysapparaterna pa njuravdelningen i Abo.
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FIGUR 6. Njuravdelningen vid IV Medicinska kliniken, Unionsgatan 38, Helsingfors. M&l-
ning av "Tacksam patient”. Maj 1973.

Erkki Haapanen fick sin skolning i
Edinburgh, Skottland, och boérjade dér-
efter utveckla dialysverksamheten [15].
Den forsta dialysen utfordes 3.3.1964
med en Kolff-Travenolnjure. Ett par ar
senare blev Jukka Jdrvi ansvarig dialys-
lakare vid Uledborgs universitetscent-
ralsjukhus. Kaisa Huttunen knots till
dialysverksamheten som specialldkare i
nefrologi 1976.

Behovet av dialysvard i Finland vid
denna tid, ndr bara akuta fall be-
handlades, uppskattades till mellan
100 och 200, hogst 500 behandlingar
per ar. Ar 1979, da framst kronikerpa-
tienter fick vard, gjordes i hela landet
26620 dialyser. Det kan ndmnas, att
i slutet av 1990-talet utfordes betyd-
ligt 6ver 100000 hemodialyser per ar
i Finland.

APPARATUR

Dialysapparaternaférandrades och for-
enklades avsevirt under 1960- och -70-
talen. Abo-dialysen i december 1961 ut-
fordes som namnt med en engangsnjure
av modell Kolff-Travenol, och Maria
sjukhus fick en liknande dialysator
varen 1962. Amerikanerna Skeggs och
Leonards hade redan péa 1950-talet ex-
perimenterat med en s.k. plattdialys-

apparat, d.v.s. dialysen skedde mellan
cellofanskivor, placerade tétt pa var-
andra i en stor sandwichliknande ap-
parat uppbyggd av plastplattor. En dia-
lysator av denna typ konstruerades av
norrmannen Fredrik Kiil i slutet av
1950-talet, och denna apparat i olika
modifikationer blev den mest anvédnda
under hela 1960-talet och borjan av
1970-talet. Fordelen med denna var att
blodvolymen var sa liten att den inte
behovde fyllas med blod utan spolades
igenom med koksalt. Den kréavde inte
heller nédvandigtvis blodpump. Som
membran anvédndes i allt hogre grad
Cuprophan i stéllet for vanlig cellofan.
En rysk njure, byggd enligt liknande
princip, provades ocksé i ett par mana-
ders tid 1965, men den visade sig inte
vara bra.

Sméningom utvecklades engangsnju-
rar enligt Kiilprincipen. Framst anvén-
des apparater av mérket Dasco, Rhone-
Poulenc, Cobe, Redy och Nycotron,
senare allt mer de svenska Gambro-
njurarna, som fr.o.m. 1970-talet helt
dominerade marknaden. Aven njurar
byggda enligt kapilldrprincipen introdu-
cerades. Med tiden blev dialysatorerna
allt mindre med bibehallen effektivitet,
och doseringen av dialysvitska, blod-

pump m.m. skéttes automatiskt av mo-
nitorer.

KRONIKERDIALYS

Som ndmnt behandlades endast akut in-
sjuknade patienter i borjan av 1960-talet
med dialys. En forutsidttning for kroni-
kerdialys var kontinuerlig tillging till
blodkrlen. Ar 1960 konstruerade Scrib-
ner och Quinton den yttre arteriovendsa
blodshunten, 1962 skapade Cimino och
Brescia den subkutana blodkérlsfisteln.
Shunten och fisteln gjorde det mojligt
att genomfora upprepade, i sjdlva verket
ofta hundratals dialysbehandlingar pa
samma patient via ett och samma till-
trdde till blodbanan. Nu stod det fritt att
borja behandla kroniker med hemodia-
lys, &ven om manga i borjan stéllde sig
skeptiska till denna behandlingsform pa
lang sikt. Framtiden skulle emellertid
visa att det gick att genomfora t.o.m.
mycket ldngvarig behandling, och meto-
den borjade tillimpas i hela védrlden med
snart sagt lavinartad hastighet. En orsak
var dven att den snabbt okande njur-
transplantationsverksamhetenforutsatte
dialysbehandling savil fére som ibland
dven en kortare eller lingre tid efter
operationen.

Den forsta planerade dialysen pa en
patient med kronisk njursvikt i Finland
gjordes pad Maria sjukhus 13.3.1964.
Patienten fick darefter kontinuerligt
dialysbehandling tva till tre ganger i
veckan. Under de foljande aren tillkom
flera nya dialyscentra i samband med
centralsjukhusen. Hosten 1966 flyttade
IV Medicinska kliniken inklusive njur-
avdelning fran Maria sjukhus till Uni-
onsgatans klinikutrymmen och knots
till Helsingfors universitetscentralsjuk-
hus (Figur 6). Dar kunde dialysverk-
samheten fortsdtta i betydligt mer ut-
vidgad form. Till avdelningsoverldkare
i nefrologi utndmndes Borje Kuhlback
och till speciallikare Amos Paster-
nack. Han eftertrdddes 1973 av Boris
Kock. Till andre specialldkare utsigs
1979 Martin von Bonsdorff. Avdelning-
en hade dven en operationssal samt
tillgang till egen kirurg for smérre ki-
rurgi. Pa slutet av 1960-talet och under
1970-talet skottes denna viktiga post
av Wilfrid Brotherus, Magnus Wes-
terlund, Erkki Hansson och senare
Bjorn Eklund. Under de foljande aren
utvecklade Eklund fortjanstfullt tek-
niken vid Cimino-Brescias subkutana
fistelmetod, och sméaningom blev han
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TABELL 1. Hemodialysbehandling i Finland

1961 Helsingfors, Abo

1964 Uleédborg

1967 Tammerfors

1968 Nyslott, Vasa

1969 Kajana

1970 Kuopio

1971 Joensuu, Gamlakarleby, Kotka,
Lahtis

1973 Jyvéaskyld, S:t Michel

1974 Bjorneborg, Villmanstrand

1975 Seinégjoki

1977 Rovaniemi

1980 Mariehamn

en mastare pd omradet. Avdelnings-
skoterska blev Else Mansson, som tio
ar senare eftertrdddes av Kirsti Terva-
portti.

Dialysenheten pa Maria sjukhus fort-
satte under ledning av Greta Wirkberg
som kronikerdialysstation for Helsing-
fors stad. Foljande ar inleddes dialysbe-
handling vid Mejlans sjukhus intensiv-
véardsavdelning under ledning av Erkki
Haapanen. Det beslots att IV klinikens
njuravdelning skulle skota kronikerdia-
lyserna medan Mejlans sjukhus huvud-
sakligen tog hand om dialyserna for
akutfall. Dédr anvédndes vid behov for-
utom hemodialys dven peritonealdia-
lys, hemoperfusion och hemofiltration. I
Tammerfors paborjades dialysverksam-
heten 1967 under Martti Virantas led-
ning. Aven peritonealdialyser gjordes
dar i ratt stor utstrackning.

Under de forsta aren av kronikerdia-
lys var ldget katastrofalt eftersom resur-
serna vida understeg behovet. Till ex-
empel ar 1966 kunde bara drygt tjugo
patienter tas till behandling, medan nér-
mare 200 patienter i hela landet arligen
beréknades vara i behov av dialys. Pa IV
Medicinska kliniken gjordes urvalet av
en grupp ldkare och en skoterska, och
gruppen stod ofta infor en mycket svar
uppgift. Nar man maste besluta vem av
alla de behovande som kunde fa vard,
var man tvungen att ta hansyn till bl.a.
sociala faktorer. Patienter med familj
samt medeldlders och unga personer
over (12)-15 &r sattes i frimsta rummet.
Den 6vre aldersgrinsen var 50 ar. Aven
yrket kunde spela en viss roll. Ibland
var man tvungen att anldgga geografiska
aspekter, eftersom det fanns endast
tre dialysenheter i landet (Helsingfors,

Abo, Uleaborg). Ett alltfor langt avstand
till dessa kunde utesluta dialysbehand-
ling. Under perioden 1.1.-30.6.1967 be-
handlade klinikgruppen vid Unionsga-
tan hela 29 ”kronikeransokningar”. Av
dessa kunde 14 godkénnas (1 patient
dog inom ett ar), men 15 kunde inte ges
dialys (12 dog inom ett ar).

Ar 1968 framlades ett forslag av Pas-
ternack och Kuhlbdck om den fram-
tida utbyggnaden av dialysverksamhe-
ten [16]. Planen gick ut pa att man
smaningom skulle fa en dialysenhet vid
varje centralsjukhus och en njuravdel-
ning vid varje universitetscentralsjuk-
hus. Beslutsfattarna och méangen kol-
lega ansag da forslaget vara utopiskt
och for dyrt att realisera, men framti-
den skulle visa att sé inte var fallet. Dia-
lysverksamhet paborjades i Nyslott och
Vasa 1968, i Kajana 1969, i Kuopio 1970,
i Joensuu (skoterskeledd hemdialys), i
Gamlakarleby, Kotka och i Lahtis (di-
alysstation) 1971 (Tabell 1). P& Barn-
kliniken i Helsingfors fick en patient
med kongenital nefros framgangsrikt
dialysbehandling under 7-8 manaders
tid 1970-71. Inom ytterligare nagra ar
tillkom dialysenheter pa flera orter, och
s& smaningom fanns det en enhet vid
varje centralsjukhus. Antalet dialysbe-
handlingar 6kade fran 2361 ar 1967 till
26620 ar 1979 (Tabell 2).

Forutom dessa sjukhusdialyser utvid-
gades verksamheten dven pa annat sétt.
En skoterskeledd hemodialys i ett pri-
vathem i Helsingfors startades 1968. Ap-
paraten var av market Dasco, och pa-
tienten maste sjélv sta for storsta delen
av kostnaderna. Ansvarig skoterska var
Eila Lehikoinen. Verksamheten fort-
satte till ar 1971, och under denna tid
kunde dven ett par andra patienter fa
dialys i hemmet. Aven i en ldgenhet vid
Mechelingatan forekom en kort tid en
liknande hemdialysverksamhet. Sma-
ningom hade samhéllet borjat st for en
stor del av kostnaderna dven for dessa
mer eller mindre privata behandlingar.

Den kanske mest anmarkningsvirda
hédndelsen i detta sammanhang var att
doktor Simo Hiekkaranta och hans
hustru pa eget initiativ grundade en dia-
lysstation i Lahtis 1971. Denna verkade
synnerligen aktivt och fortjanstfullt till-
dess sjukhusdialys paborjades i staden
fem &r senare med Antero Helanterdi
som ansvarig ldkare fr.o.m. 1977. Pa dia-
lysstationen hann sammanlagt 3454 be-
handlingar ges 1971-76.

TABELL 2. Antalet hemodialyser i
Finland 1961-1979

1961 34
1963 145
1965 461
1967 2 361
1969 6 094
1971 9983
1973 13 429
1975 14 495
1977 19 414
1979 26 620

Ar 1972 begynte dialysverksamheten
pa den nya Oppenvardsstationen vid
Snellmansgatan i Helsingfors. Vard-
ansvaret lag pa IV Medicinska Kklini-
ken, men stationen hade egen per-
sonal. Helsingfors Njursjukdomsfor-
ening hade tagit initiativet, och
Helsingfors universitetscentralsjukhus
betalade vardkostnaderna. Ansvariga
lakare var turvis Harry Borgmdstars,
Reino Paldanius, Erkki Lampainen,
Eero Tiula, Tuomo Vinttinen och
Marja Wallenius. Ansvarig skoterska
var forst Eila Lehikoinen och darefter
Monica Raitinen. Dialysstationen flyt-
tades sedermera till IV Medicinska kli-
nikens utrymmen.

I Hango6 dialyserades en patient pa
hélsocentralen i slutet av 1970-talet.
Aren 1977-79 verkade under &verinse-
ende av Tammerfors centralsjukhus en
satellitdialysstation vid Virdois hélso-
central. Ar 1979 paborjades i Lovisa den
forsta egentliga hemdialysen i vart land,
varvid patienten sjdlv skotte tekniken
fran borjan till slut utan utomstédende
sakkunnig hjalp. Hemodialys i form av
hemdialys fick aldrig i Finland samma
omfattning som i Sverige och det 6vriga
Europa, och ar 1979 kom den moderna
peritonealdialysen (capp) till vart land.
Efter detta verkade hemdialysen inte
langre sa attraktiv.

Pa 1970-talet borjade det pa flera dia-
lyscentra uppkomma tecken pa t.o.m.
svar encefalit hos dialyspatienter. Sym-
tomen var bl.a. mer eller mindre grava
talsvarigheter och tecken pa demens.
Sméaningom klarnade det att skadan be-
rodde pd hog aluminiumbhalt i dialys-
vitskan och ddrmed kumulativa halter
av amnet i hjarnvdvnaden. Genom tek-
niska forbattringar kunde denna oldgen-
het avhjélpas, och aluminiumorsakad
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FIGUR 7. Professor Bjorn Lindstrom, urolog
och kérlkirurg, utforde den forsta njur-
transplantationen i Finland 18.12.1964 pa
Maria sjukhus i Helsingfors.

demens forekom darefter inte ldngre.
I Tammerfors borjade pyrogenreaktio-
ner férekomma i samband med att dia-
lysvdtskan, som ursprungligen hérstam-
fargad och humusrik. Tillstdndet hotade
att bli katastrofalt, men dven hér kunde
faran avhjdlpas med tekniska arrange-
mang [14].

PERITONEALDIALYS

Pa 1920-talet borjade man i begrdnsad
omfattning anvidnda ménniskans buk-
hinna vid dialysvird, sa kallad peri-
tonealdialys. Redan i borjan av seklet
hade man observerat att om man genom
en kateter for in vitska i bukhalan,
renas blodet genom bukhinnan pa négra
timmar. Vitskan tappas ut, och atgér-
den kan upprepas. Man gor alltsa tvirt-
om mot proceduren vid hemodialys, vid
vilken blodet leds till en apparat utanfor
kroppen och dialyseras dar.

De forsta peritonealdialyserna i Fin-
land gjordes av Borje Kuhlbdack och
Olli Kauste pé en barnpatient som akut
tagits in pa grund av anuri i maj 1956 pa
Barnkliniken i Helsingfors med lyckat
resultat. I december samma ar utférde
Kuhlbédck och Peter Wahlberg pa 1V
Medicinska kliniken, Maria sjukhus, yt-
terligare en lyckad peritonealdialys, nu
pé en vuxen patient [17]. Metoden var i

bruk de ndrmaste artiondena vid manga
centralsjukhus i landet i begrdnsad om-
fattning, bade vid behandling av akuta
och kroniska njurfall.

I slutet av 1970-talet utvecklade ame-
rikanerna Popovich, Nolph och Ore-
opoulos den kontinuerliga, ambulato-
riska peritonealdialysen (capp). Med
hjdlp av den kunde en kroniskt sjuk
njurpatient skota sig sjdlv &ven hemma,
arbeta, resa, osv. Ar 1979 péaborjades
capD-behandling i Finland i Kuopio
under ledning av Erkki Lampainen, och
efter detta spred sig metoden snabbt till
alla dialyscentra. I ett slag kunde man
ocksé, som ndamnt, atminstone tillfalligt
skrinldgga planerna pa att utvidga den
hittills ytterst begrdnsade hemodialys-
verksamheten i hemmen.

NJURTRANSPLANTATION

Det egentliga genombrottet i njur-
transplantationsverksamheten skedde i
bérjan av 1960-talet, dd ca hilften av
operationerna bérjade lyckas. Redan
i borjan av seklet hade Alexis Carrel
pavisat att organtransplantation tek-
niskt dr helt mojligt. P& 1950-talet gjor-
des transplantationsfoérsok med njurar
i mindre skala i Frankrike och USA,
framst mellan identiska tvillingar. Dessa
operationer lyckades i allménhet vil,
men efter transplantation mellan icke
identiska individer skedde ohjélpligt en
mer eller mindre svar rejektion. Sedan
kortison och azatioprin i decennieskif-
tet 1959-60 hade blivit tillgéngliga blev
resultaten béttre. I bérjan av 1960-talet
gjordes den forsta lyckade transplanta-
tionen av njure frdn en avliden person
(nekronjure). I Norge utfordes nagra
fortidiga transplantationsforsok i slutet
av 1950-talet utan néagra stérre immuno-
logiska forutsdttningar att lyckas. Den
egentliga njurtransplantationsverksam-
heten i Norden begynte 1964.

Pa IV Medicinska kliniken hade vi
kommit till insikt om att kronikerdialys
pa lang sikt var helt ogenomforbart om
det inte kombinerades med njurtrans-
plantation. Samtidigt hade dr Bjorn
Lindstrom (Figur 7), som var Kkirurg
pd Maria sjukhus och redan var vil
fortrogen med urologi och kérlkirurgi,
efter ytterligare ett par kongressbesok i
Europa och USA kommit till att tiden
var mogen for transplantationskirurgi,
i synnerhet som resultaten maérkbart
hade forbattrats. Han betonade dven att

en forutsittning var en fungerande njur-
avdelning med dialys.

Den forsta njurtransplantationen gjor-
des p& Maria sjukhus 18.12.1964. Patien-
ten var en 31 &r gammal man, som hade
kronisk nefrit och som behandlats med
dialys néagra veckor. Hans mor hade
meddelat att hon onskade ge sonen sin
ena njure. Kompatibiliteten baserade sig
enbart pa blodgruppsbestamning, nagra
ovriga immunologiska tester fanns &nnu
inte att tillga.

Bjorn Lindstrom utforde operationen,
medverkande kirurger var urologerna
Olof Alfthan och Jan Rusk, vilka av-
lagsnade njuren frdn donatorn och as-
sisterade. Som nefrologer deltog Borje
Kuhlbdack och Amos Pasternack, vilka
skotte perfusionen av njuren, dvs. tomde
den pa donatorns blod. Narkosldkare
var Risto Collan och -skoterska Ritva
Roiha, operationsskéterska var Eva-Stii-
na Pdyhtéri. Aven professor Tuovinen
var tidvis ndrvarande. Operationen lyck-
ades tekniskt till full belatenhet, och
i borjan utsondrade njuren t.o.m. sma
méngder urin. Den upphorde dock snart
att fungera, och patienten maéste anyo
dialyseras. Efter ett par veckor tillstotte
en svar rejektion, transplantatet nekro-
tiserades helt och patienten avled.

En andra transplantation foljande ar
misslyckades d@ven pa grund av svér re-
jektion, medan den tredje, som utfor-
des véaren 1966 och dar donatorn var
fadern, lyckades fullstandigt; patienten
levde @nnu 20 ar dérefter. Fran och med
1967, da tolv transplantationer utfordes,
gjordes alla operationer pa Kirurgiska
sjukhuset under Bjorn Lindstroms led-
ning, oftast med Olof Lindfors som as-
sistent, och resultaten blev smaningom
allt béttre. Senare deltog dven Theodor
Scheinin, Juhani Ahonen och Krister
Hockerstedt i transplantationsverksam-
heten.

I borjan utfordes enbart sjédlva trans-
plantationen pa Kirurgiska sjukhuset,
medan savil for- som efterbehandlingen
av patienten skedde pa IV Medicinska
klinikens njuravdelning. Postoperativ
dialysbehandling blev mojlig pa Kirur-
gen 1975.

Ar 1967 borjade Anmja Tiilikainen
utféra védvnadstypningar vid Finlands
Roda Kors Blodtjanst. Hon eftertraddes
senare av Saija Koskimies. Denna verk-
samhet var givetvis av avgorande bety-
delse for framgéngsrik transplantations-
kirurgi.
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FiGur 8. Amos Pasternack var assistent-
och specialldkare pa njuravdelningen vid
IV Medicinska kliniken. Ar 1976 utnamn-
des han till professor i inre medicin vid
Tammerfors universitet.

Transplantationslaboratoriet grunda-
des 1976. Verksamheten forlades till
Mejlans teoretiska institutioner vid
Haartmansgatan i Helsingfors. Till chef
utndmndes Pekka Hdyry, och adminis-
trativt lydde laboratoriet under Kirur-
giska sjukhuset [18].

Den forsta transplantationen med nek-
ronjure gjordes pad Mejlans sjukhus i
Helsingfors i januari 1968 av kirurgerna
Olof Alfthan och Martti Turunen. Nagra
veckor senare utférdes en nekronjur-
transplantation av Bjorn Lindstrom pa
Kirurgiska sjukhuset, till vilket hela verk-
samheten darefter koncentrerades [19].
Samma ar inférde Amos Pasternack
(Figur 8) finnalsbiopsimetoden vid trans-
plantation, nagot som blev synnerligen
viktigt vid rejektionsdiagnostiken [20].
Héyry och Eva von Willebrand utveck-
lade metoden ytterligare pa 1970-talet,
och den blev sedermera internationellt
kdnd och erkdnd samt togs i bruk pa de
flesta transplantationscentra.

HjARNDOD

Liksom shunt eller fistel var en forutsatt-
ning for kronikerdialys och dialys & sin
sida var nodvéndig for transplantations-
verksamhet, var godkdnnande av hjirn-
dod en forutsattning for framgangsrik nek-
ronjurtransplantation. Pa intensivvardsav-

delningen vid T616 sjukhus i Helsingfors
blev hjirndoda patienter allt oftare lig-
gande i respirator till forfang for hjarnska-
dade patienter som kunde raddas till livet.
Professorn i neurokirurgi Gunnar af Bjor-
kesten tog kontakt med Medicinalstyrel-
sen for att forsoka fa en dndring i hjart-
dodsbegreppet till hjarndod.

Samtidigt satt en kommitté bestdende
av ordféranden Harri Nevanlinna och
medlemmarna Bjorn Lindstrom, Amos
Pasternack, Borje Kuhlbédck, Anja Tiili-
kainen, Lassi Antila och Sakari Hdro
med uppdrag att aktivera nekronjur-
transplantationerna, bl.a. att fa sjukhu-
sen att i hogre grad ta till vara organ
fran avlidna. Kommittén gavs 1970 offi-
ciellt status av Medicinalstyrelsen, vars
chef prof. Leo Noro var positivt instélld
och redo att for sin del foresla godkén-
nande av hjarndodsbegreppet. Efter att
Bjorn Lindstrom kontaktat ett antal kirur-
ger i chefsstdllning och hort deras dver-
viagande positiva instéllning till fragan,
kunde kommittén 1970 till Medicinalsty-
relsen ldgga fram ett forslag till kriterier
for hjarndod och dess godkdnnande.

I augusti anldnde med posten Medi-
cinalstyrelsens cirkuldr n:o 1492, daterat
2.8.1970 gillande avskiljande av vdvna-
der pé avliden person. Noggranna kri-
terier for hjarndod faststélldes. De vik-
tigaste var i korthet foljande: En de-
struktiv process har skett i hjarnan med
resultatet att a) pupillerna dr vida och
inte reagerar for ljus, b) spontanand-
ningen har upphort och aterkommer
inte trots respiratorvard samt c) inga re-
aktioner kan framprovoceras fran hjarn-
nervernas omrade. Som kriterium for
dodsforklaring ndamndes dock Gverras-
kande att ”... definitivt upphord hjarn-
och hjartverksamhet ...” dr nodvandig.
Min bestortning blev stor och jag insag
att nagonting hade gatt fel. Eller var det
“bara” ett tryckfel? Efter att ha kontak-
tat Amos Pasternack beslot vi att pa fol-
jande kommittéméte ta upp fragan. Alla
kommittémedlemmar var overens om
att saken snabbt borde ytterligare utre-
das och att texten enklast kunde rattas
till om man bytte ut ordet ”och” till
“eller”. Kommittén, vars uppdrag nu fatt
officiell karaktér, arbetade darfor vidare
och ett betdnkande gavs till Medicinal-
styrelsen i februari 1971.

Den 24.3.1971 siande Medicinalstyrel-
sen ut ett nytt cirkuldr (n:o 1508). I
detta 16d texten ”... definitivt upphévd
hjarn- eller hjdrtverksamhet ....” Dess-

TABELL 3. Milstolpar inom aktiv
uremibehandling i Finland

Hemodialys (akut) 1961
Hemodialys(kronisk) 1964
-Hemdialys (skoterskeledd) 1968
-Dialysstation (Lahtis) 1971
-Dialysstation (Helsingfors) 1972
-Hilsocentralstation (Hangd) 1978
-Hemdialys (egenvard, Lovisa) 1979
Peritonealdialys 1956
—-CAPD (Continuous Ambu- 1979
latory Peritoneal Dialysis)
Njurtransplantation (levande 1964
donator)
Njurtransplantation (nekro) 1968
-Diabetespatienter 1973
—-Amyloidospatienter 1973
Hjarndodsbegreppet godként 1971

utom hade i cirkuldret tillkommit en
viktig mening: ”... Avstannad hjartverk-
samhet utgér som sidan inte tecken
pa dod ...”. Det foregdende cirkuldret
upphévdes. Nu hade hjarndodsbegrep-
pet definitivt blivit klarlagt och godként;
det blev hdrmed trots drojsmalet vérl-
dens forsta och klarast accepterade de-
finition pa hjarndod (Tabell 3).

En bidragande orsak var att vi i Fin-
land tack vare professor af Bjorkesten
fran borjan utgick fran att godkdnnandet
av hjarndod framst var nédvandigt for att
befria hjairndoda personer fran onddig
sjukhus- och respiratorvard. Férutom att
véardpersonal frigjordes var en positiv bi-
effekt att man samtidigt fick tillgang till
flera organ i gott skick att anvindas for
att hjdlpa otaliga svart sjuka ménniskor.
I Sverige var man ldnge inne pa fel vig
da man t.o.m. ibland pé ldkarhall samt i
Medicinalstyrelsen péstod att det faktum
att kirurgerna behdver ett slaende hjérta
for vissa operationer (transplantationer)
inte rédcker till for att dndra dodsbe-
greppet. — Det dr ju dock icke kirurgen
som dr beroende av dessa forutséttningar
utan den svart sjuka patienten, som be-
hover organet for att fa bli vid liv.

UPPSVING OCH SMARRE
MENINGSSKILJAKTIGHETER

Godkédnnandet av hjarndod betydde ett
stort uppsving for transplantation med
nekronjure. Ar 1970 gjordes 11 transplan-
tationer, och 1974 hade deras antal stigit
till 98. Under perioden 1960-80 gjordes
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FIGUR 9. Njurtransplantationerna i Finland
1964-1980.

over ettusen transplantationer (Figur 9),
sméningom overvdgande med nekro-
njurar. Ar 1976 gjordes i Finland per
miljon invénare fler transplantationer
dn i nagot annat land i Europa. Ett
tiotal operationer gjordes dven pa barn
i aldern 5-14, medan mindre barn och
nyfédda kom med i transplantations-
verksamheten forst senare, och da pa
Barnkliniken i Helsingfors. I borjan av
verksamheten var den forharskande in-
dikationen for transplantation glomeru-
lonefrit. Senare blev diabetisk nefropati
allt vanligare. Ar 1973, da diabetespa-
tienterna togs med, utgjorde de en pro-
cent av de transplanterade, ar 1980 17
procent [21], och senare kom antalet yt-
terligare att stiga. Resultatet av opera-
tionerna var relativt gott, men det for-
béttrades ytterligare avsevirt sedan be-
handling med cyklosporin inférdes i vart
land omkring 1980, framst pa initiativ av
Juhani Ahonen och Pekka Héyry [22].
Under éarens lopp forekom ett par
meningsskiljaktigheter mellan nefrolo-
ger och kirurger [18]. Ar 1976 faststillde
statsradet att ett andra transplantations-
center skulle grundas i Uleaborg. Planen

hade gjorts upp av IV Medicinska klini-
kens njuravdelning i samrad med Njur-
sjukdomsférbundet, och den stoddes
férutom av nefrologerna &ven av so-
cial- och hilsovardsministern. Tanken
var att avstanden i Finland &dr langa
och att det med tiden dessutom kunde
uppstd kapacitetsbrist. Kirurgerna var
av en annan asikt och ansag att det
var viktigt att koncentrera hela verk-
samheten, utvecklingsarbetet m.m. till
Helsingfors [23]. I Uledborg gjordes se-
dermera (&r 1982) fyra njurtransplanta-
tioner, men dérefter upphorde opera-
tionerna. Med tanke pa hur vél verk-
samheten trots kraftigt 6kande volym
fungerade fram till 1980 och &dven dér-
efter pa Kirurgiska sjukhuset i Helsing-
fors, bor man vil anse att denna kon-
centration var en bra 16sning.

I samband med diskussionen om ett
andra center i Uledborg forekom i slutet
av 1970-talet och borjan av 1980-talet ut-
talanden fran kirurgernas sida att trans-
plantationsbehovet hade bedomts allde-
les for hogt, och att det verkliga behovet
knappast skulle overstiga 160 operatio-
ner per ar. Fran nefrologhall kunde vi
dock hénvisa till en médngd fakta, sam-
lade fran olika hall under 1960- och
1970-talet, att antalet per miljon inva-
nare de facto var 40-50 per ar, d.v.s. i
vart land minst 200 totalt [24]. Redan
1980 var denna siffra helt riktig och
reell, och senare skulle det visa sig att
antalet var helt med sanningen Gverens-
stimmande eller t.o.m. i underkant.

SCANDIATRANSPLANT

For att kunna erhalla ett storre antal
nekronjurdonatorer och ddrmed fa den
immunologiskt ldmpligaste njuren till
varje patient pad véntelistan, behovdes
ett storre upptagningsomrade. Initiativet
till ett skandinaviskt samarbetsorgan togs
av den norska medicinalstyrelsens chef.
Det forsta gemensamma motet kring or-
gantransplantationer holls i Arhus 1967.
Scandiatransplant grundades officiellt
1969, och Finland var aktivt med fr.o.m.
1971 med tre medlemmar utsedda av
medicinalstyrelsen [25]. Verksamheten
koncentrerades till Arhus som utvecklade
immunologin, koordinerade alla vénte-
listor osv. Kommittén holl méten turvis
i de nordiska linderna minst tvd génger
om &ret och kom med flera betdnkanden
om organiseringen av verksamheten.
Den forsta utldndska njuren kom till
Finland fran Danmark med flyg redan

1970, innan det egentliga samarbetet offi-
ciellt hade borjat. Ar 1974 fanns det redan
600 patienter i registret i Arhus. Intill
detta &r hade 118 njurar mottagits till Fin-
land, frimst frdn Norden, men manga
dven fran andra ldnder i Europa. Finland
hade exporterat 61 njurar, dven dessa
framst till Norden men ocksa till andra
europeiska lander. En njure sdndes dnda
till Minneapolis i USA. En ldkare med-
foljde pa den &ventyrliga resan med
njurperfusion, flygplansbyte m.m., men
allt forlopte planenligt med lyckat resul-
tat. Under hela 1970-talet var utbytestrafi-
ken synnerligen livlig inom Scandiatrans-
plant. Vissa ar var i medeltal néstan varje
vardag en njure pa vag fran ett nordiskt
land till ett annat. Mot slutet av 70-talet
avmattades denna verksamhet pa grund
av sdkrare immunologi, effektivare rejek-
tionsmediciner (cyklosporin) m.m.

DIAGNOSTIK OCH KONSERVATIV
TERAPI

Redan péa1950-talet var den nefrologiska
diagnostiken langt utvecklad. Njuren
som organ erbjod likaren méanga for-
delar. Forutom de exakta blodproven
(kreatinin, urea etc.) hade man tillgdng
till urinen, och genom kombination
av dessa kunde man via clearanceme-
toden beddoma njurfunktionen forva-
nande exakt, om man sa ville t.o.m.
i procent. Radiologin pd omradet var
tidigt val utvecklad, och med njurbiop-
sin fick man exakt kunskap om arten
av parenkymatos njurskada. De flesta
Ovriga inre organ var inte tillgdngliga
pd samma sétt.

Sa smaningom tillkom &ven tillforlit-
liga testremsor for urinundersokningar
samt prov pa tubulusfunktionen (beta,-
mikroglobulin, lysozym, aminosyror, tu-
bulédr proteinuri). Den forbéttrade im-
mundiagnostiken betjanade framst, for-
utom transplantationerna, utredningen
avglomerulonefriterna. Radiologiskt till-
kom virdefulla undersékningsmetoder,
bl.a. isotopnefrografi och -scanning, ul-
traljud och datortomografi.

Fram till 1960- och -70-talen bestod
den konservativa behandlingen som
ndamnt framst av palliativa mediciner och
ineffektiva dieter. Pa 1970-talet skedde
en markant forbattring i kostterapin
vid avancerad uremi, framst genom in-
forandet av den kaloririka proteinredu-
cerade kosten kombinerad med essen-
tiella aminosyror. Italienarna Giordano
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och Giovannetti var pionjdrer pad omra-
det; svenskarna med Harje Bucht och
Jonas Bergstrom i spetsen utvecklade
behandlingen till fullindning i synnerhet
betrdffande aminosyrorna. Otaliga ure-
mipatienter har fatt sin dialysbehand-
ling uppskjuten med flera manader och
dessutom matt pafallande mycket béttre
tack vare denna behandling.

Manga nya synpunkter framkom
ocksa pa hyperfosfatemi, hyperparatyre-
oidism och hypokalcemi samt behand-
ling med aktivt D-vitamin. Effektiva
antihypertensiva medel, framst diure-
tika, betablockerande d&mnen, kalcium-
antagonister och ACE-hdmmare, utveck-
lades och trangde undan ineffektiva be-
handlingsmetoder. Anemi rddde man
dnnu inte p4, trots att det redan var
utrett att njurarnas minskade produk-
tion av erytropoetin var den framsta or-
saken. Forst pa 1980o-talet fick man till-
gang till rekombinant humant erytro-
poetin. Magsar som var s& vanligt och
ofta t.o.m. fatalt efter transplantationen
kunde nu med framgéng behandlas med
cimetidin, och blodande magsér blev sa
smaningom en séllsynthet.

FORSKNING OCH ANDRA
AKTIVITETER

De okande dialyserna och transplanta-
tionerna samt verksamheten med an-
knytning till dessa tog sméningom njur-
lakarnas tid i ansprak i s& hog grad att
det i viss man inverkade begréansande pa
forskningsmoijligheterna. Dock férekom
kliniskt inriktade nefrologiska forsk-
ningsprojekt i rétt stor omfattning, spe-
ciellt pa IV Medicinska Kkliniken. Aren
1970-1980 publicerades i medeltal ca
tjugo vetenskapliga artiklar per &r, och
under samma period lades sex dok-
torsavhandlingar fram fran nefrologins
omrade. Forskning bedrevs speciellt av
dialysbehandling och transplantation,
men dven andra nefrologiska fragor var
foremal for intresse. Hér foljer nagra
axplock ur publikationsdmnena.
Kreatininets variationer i olika &l-
dersgrupper [26] och vid &dven icke-
primért renala sjukdomstillstand intres-
serade sténdigt. Vid t.ex. poliomyelit pa-
visades extremt laga vdrden, och hos en
poliopatient kunde kreatinin inte over-
huvudtaget pavisas i blodet [27]. Diur-
nala variationer i kreatin- och kreatinin-
halten i serum och urin observerades hos
friska personer, liksom &ven inverkan

av vanlig foda pé fluktuationer i dessa
vérden [28]. Njurforandringarna vid bl.a.
amyloidos, diabetes och sarkoidos [29,
30] beskrevs, liksom dven njurarnas pa-
tologiska anatomi vid kollagensjukdo-
mar [31]. Svara toxiska njurskador, spe-
ciellt vid forgiftning med spindelskivling
[32] och etylenglykol, vilka fordrade aktiv
terapi, var viktiga forskningsobjekt.

Patologin vid epidemisk nefropati
klarlades med njurbiopsier [33]. Det
visade sig vara frdga om grav hemor-
ragisk interstitiell nefrit, och njurfyndet
paminde mycket om det vid asiatisk
hemorragisk nefroso-nefrit och epide-
misk hemorragisk feber. Senare skrev
Juhani Ldhdevirta en diger avhandling
om sjukdomen [34]. Amos Pasternack
och Urban Furuhjelm visade att leu-
kocyter, sedan immunisering mot dem
dgt rum, agglutinerades i dialysatorns
filter [35], en iakttagelse som kom att
ha viktiga praktiska konsekvenser. Den
intressanta kombinationen hypertensiv
angiopati vid familjdr kloriddiarré pavi-
sades vid undersokningar i samarbete
med Barnkliniken [36].

P& 1970-talet vickte Frej Fyhrquist
intresset for renin-angiotensinsystemet
[37], pa vilket omrdde han gjorde bety-
dande insatser. Carola Gronhagen-Riska
fortsatte senare pa samma omrade med
studier i renovaskuldr hypertension, ACE
m.m. Resultaten av njurtransplantatio-
nerna samt indikationerna beskrevs 1970
och 1983 [21, 38, 39]. Aven psykologiska
problem i samband med donation av
njure var féremal for studier [40]. Ar
1980 skrevs tva avhandlingar med nefro-
logiska anknytningar. Bo Skrifvars &mne
var guldnefropati vid reumatoid artrit
[41] och Leif G. Tallgrens géllde inorga-
niska sulfater vid bl.a. njursvikt [42].

Det stod som IV klinikens njurav-
delning kontinuerligt fick av njurpa-
tologerna Per Fortelius, Gustav Tall-
quist och Tom Tornroth, rontgenldkarna
Johan Edgren och Leena Laasonen samt
overldkaren pa laboratoriet Elja Pitkd-
nen, kan aldrig overskattas.

Som lédrare i nefrologi pa IV medi-
cinska kliniken i Helsingfors fungerade
huvudsakligen Borje Kuhlback, docent
1964, och Amos Pasternack, docent 1971.
Nefrologin har ingen egen professur,
och den utgor ett begrinsat specialom-
radde inom invértes medicinen.

De ansvariga dialysldkarna vid lan-
dets centralsjukhus bidrog i hog grad
till utvecklandet av en hogtstaende dia-

lysbehandling i Finland. Till de tidigare
namnda kan ytterligare fogas Reino Pal-
danius i Kotka, Harry Borgmastars i
Gamlakarleby, Ulla-Maija Henttula i
Joensuu samt senare Pertti Kunelius i
Bjorneborg, Marja Kdidridinen i Kajana
och Eero Honkanen (senare Esko Lei-
jala) i Seingjoki.

I Abo fortsatte Antero Kasanen och
Jorma Forsstrom sina betydelsefulla ar-
beten om urinvagsinfektioner, trime-
toprimbehandling, fenacetinskador och
renal anemi. De verkade dven som
ldrare i nefrologi vid Abo universitet.
Sedan Amos Pasternack 1976 hade blivit
professor i invértes medicin vid Tam-
merfors universitet paborjades déar en
synnerligen livlig och fortjanstfull nefro-
logisk forsknings- och publikationsverk-
samhet. Den langa raden av doktors-
avhandlingar inleddes redan i slutet av
1970-talet [43], och ett stort antal virde-
fulla publikationer sdg dagens ljus.

Nordiska Njurdagar holls for forsta
gangen i Képenhamn 1949, i Helsingfors
1959. Dessa moten, som i princip forsig-
gick vartannat ar turvis i de nordiska lén-
derna, utgjorde grunden for det senare
sa intensiva samarbetet landerna emel-
lan. Den forsta internationella nefrolog-
kongressen holls i Evian i Frankrike
1960. De éarliga EDTA- (European Dialy-
sis and Transplant Association) motena
borjade 1964 i Amsterdam. I Helsing-
fors holls motet 1977 med Bjorn Lind-
strom som president. Finlands nefrolog-
forening grundades 1969. Foreningens
forsta ordférande var Borje Kuhlbédck
1969-71, Antero Kasanen 1972-73, Amos
Pasternack 1974-75, Jorma Forsstrom
1976-78 och Martti Viranta 1979-1980.

Ett starkt stod hade den nefrologiska
verksamheten och de njursjuka redan pa
1960-taletipatientorganisationerna,som
genom penninginsamlingar och andra
frivilliga insatser fortjanstfullt bidrog
till att dialysapparater kunde skaffas.
Vid decennieskiftet 1960-70 var mera
dn hilften av dialysapparaterna privata,
d.v.s. skaffade med hjélp av donations-
medel. Ar 1967 grundades Keinomunu-
aispotilaat-Dialyspatienter r.f. (frdn 1972
Helsingfors Njursjukdomsforening och
fran 1980 Nylands Njursjukdomsforen-
ing), och 1970 bildades Njursjukdoms-
forbundet som takorganisation. Dess tid-
skrift Munuainen-Njuren borjade utges
1972 med Amos Pasternack som hu-
vudredaktor. Med hjdlp av forbundet
och dess lokalorganisationer, ar 1980
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redan 16 till antalet, gjordes mycket till
forman for patienterna. Namnas kan ut-
bildnings-, dietupplysnings- och reha-
biliteringskurser, publikationsverksam-
het, researrangemang for dialyspatien-
ter m.m. Foérbundet deltog sedermera
ocksé aktivt i den &r 1980 grundade eu-
ropeiska patientorganisationen CEAPIR
(Confederatio Europaea Associatiorum
Patientium Insufficientiae Renum).

Njurstiftelsen, vars uppgift &r att in-
samla medel for utdelande av understod
och stipendier for forskning i njursjuk-
domar, grundades 1974. Fram till 1980
hade forskningsunderstéd kunnat bevil-
jas ca tjugo forskare eller forskargrup-
per. Det forsta njursjukdomsregistret i
Finland gjordes upp 1972 pa initiativ av
Amos Pasternack. Det verkade sedan
under hans ledning i manga éar, i borjan
i samrad med Finlands Réda Kors Blod-
tjanst, och gav ut arliga rapporter.

Den ekonomiska hjédlp som manga
av landets njurldkare och delvis ocksa
-skoterskor pa 1960- och -7o-talen fick
av foretag inom njurbranschen i form av
ett antal fria kongressresor till Europa
samt kurser inom landet (t.ex. ”Dia-
lysklubben”), var ovarderlig. Sjukhusen
hade pé den tiden ytterst smé resurser
att bekosta dylika viktiga utbildningsre-
sor. Det dr med ovilja man senare fatt
ldsa om dessa, illvilligt och med san-
ningen inte Overensstimmande sa kal-
lade "mutresor”, som ldkarna (och pa-
tienterna) hade nytta av. Utan dessa
resor hade utvecklingen i nefrologi i
vart land varit betydligt mera bristfillig
och okritisk samt langsammare.

Fran en blygsam borjan utvecklade
sig nefrologin till en intressant, méng-
sidig och krdavande specialitet. Exakta
diagnostiska metoder stod smaningom
till buds, och den aktiva uremivarden
forbéttrades enormt. Eftersom en svar
njursjukdom péverkar hela organismen,
maste nefrologen ha en mycket gedigen
insikt i hela invdrtes medicinen. Ett
intimt samarbete med patologer, im-
munologer, kirurger, urologer m.fl. har
visat sig vara en absolut forutséttning for
framgéangsrikt arbete. Fenacetinférbudet,
urinvagsinfektionsprofylax och -terapi,
forbattrad blodtrycks- och diabetesbe-
handling, proteinfattig diet med amino-
syror m.fl. terapeutiska atgirder visade
sig béra frukt redan i slutet av 1970-talet.
Ar 1962 dog totalt ca. 1500 personer av
njursjukdom i Finland, ddrav ca 9oo i
aldern o-70 ar. Ar 1980 hade motsva-

rande antal gatt ned till ca 700 resp.
ca 260 [44]. Smaningom hade &ven den
aktiva véarden, d.v.s. dialys och trans-
plantation, borjat inverka med minskad
dodlighet som resultat.

Tack

Forfattaren tackar professor Amos Pas-
ternack for konstruktiv revision av ma-
nuskriptet.

PROFESSOR BORJE KUHLBACK
ROSENGARDSVAGEN 2 C 22
00300 HELSINGFORS
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Finska Lakaresallskapets arsberittelse for ar 2001

Given pé Sillskapets arsmote den 25
januari 2002 av sekreteraren Marianne
Gripenberg-Gahmberg.

Finska Léakaresillskapets 166 verk-
samhetsar har avslutats.

Antalet medlemmar i Séllskapet i
slutet av aret var 982 av dessa var 11 in-
hemska hedersledamoter, 917 ordina-
rie ledamoter, 5 invalda ledamoter, 7
utlindska hedersledamoéter och 42 ut-
landska kallade ledamoter.

Foljande personer har invalts till le-
damoter av Sillskapet ar 2001:

Tiina Asikainen, Ian Barner-Ras-
mussen, Kethe Berghill, Leif Bick,
Maria Danielsson, Maria Enlund,
Marit Granér, Tarja Heiskanen, Anna
Hockerstedt, Milla Kallio, Sari Kiuru-
Enari, Camilla Krogerus, Carl Kyrk-
lund, Katja Lampinen, Marjatta Leiri-
salo-Repo, Annika Lillas, Jan Lindgren,
Kristiina Malmstrom, Katarina Nas,
Pia Pajunen, Miikka Peltomaa, Eeva
Pohjakallio, Heidi Rosvall, Mikko Sal-
mela, Carl-Gustav Schulman, Jan Se-
lenius, Agnes Stenius, Dan Sucksdorff,
Catarina Svarvar, Lena Thorn, Jussi
Tikkanen, Pidivi Toivonen, Martina
Torppa, Lina Udd, Satu Vehkavaara,
Leif Westerén, Juha Vintturi och Tuija
Yld-Kotola. Dessutom har Hindrik
Strandberg kallats till medlem av Sall-
skapet.

Séllskapets utlandska kallade leda-
mot Philip Sandblom har avlidit under
verksamhetsaret. Under &r 2001 har
10 av Sillskapets ordinarie medlem-
mar avlidit: Isabella von Bonsdorff,
Wilhelm Ehrnrooth, Kaj-Johan For-
sell, Trygve Granroth, Holger Juselius,
Markus Niemisto, Erik A. Nyberg,
Veikko Seidel (4r 2000), Tor-Leif Sel-
lergren och Olof Widholm.

Styrelsen har under &r 2001 haft
féljande sammansittning: Ordforande
Carl G. Gahmberg, viceordférande
Brita Stenius-Aarniala, sekreterare Ma-
rianne Gripenberg-Gahmberg, skatt-

méstare Johan Edgren, ledaméter Paul
Gronroos, Johan Lundin, Nina Linder
och Tom Pettersson. Styrelsen har
sammantritt 11 gnger.

Pris- och stipendiendmnden har ar-
betat under ordforandeskap av Krister
Hockerstedt med Brita Stenius-Aarni-
ala och Karl Akerman som medlem-
mar.

Redaktionen for Finska Likaresall-
skapets Handlingar har bestatt av: Hu-
vudredaktor Per-Henrik Groop, redak-
tionssekreterare Svante Stenman samt
redaktorerna Hans Blomberg, Hans
Falck och Johan Lundin.

Revisorer for 2001 ars verksamhet dr
Folke Tegengren, CGR och Kaj Tall-
roth samt revisorssuppleanter Rabbe
Nevalainen, CGR och Bjorn Eklund.

Séllskapet har i det styrande organet
for Lakardagarna 2002 representerats
av Tom Pettersson och Brita Stenius-
Aarniala och i Vetenskapliga samfun-
dens delegation av Leif Andersson.

Klubbmastarens aligganden
skotts av Johan Lundin.

Bibliotekarie har varit Olof Lindfors,
som ocksd fungerat som Sillskapets
representant i styrelsen for Centralbib-
lioteket for hilsovetenskaper.

Programkommittén har bestatt av
Séllskapets ordforande Carl G.
Gahmberg, sekreterare Marianne Gri-
penberg-Gahmberg, Vineta Fellman,
Minna Kylmaélad, Erik Mandelin, Step-
han Salenius samt som styrelsens re-
presentant Nina Linder.

Séllskapets kansli har skotts av Gerd
Haglund.

Under ar 2001 har Sillskapet sam-
lats till 9 moten, varav 4 under varen
och 5 pad hosten. Métena har hallits
pé Standerhuset, Tandem, odontolo-
gernas klubblokal samt Annexet pa Jo-
hannesbergsvagen 8.

Vid sina interna mo6ten har Sillska-
pet ahort 14 foredrag. Av foredrags-
héllarna var 10 medlemmar av Sillska-

har

pet och 4 inbjudna foredragshallare.
Motena har varit vidlbesokta, antalet
ahorare har i medeltal varit 50 personer
per mote. Efter motena har man sam-
lats till gemensamma supéer, varav en
tillsammans med Odontologiska Sam-
fundet och en med Medicinarklubben
Thorax. Till septembermoétet inbjods
kolleger fran Vasa Lakarforening.

En uppskattad klubbkvill ordna-
des i mars i form av en vinprovarkvall.
I oktober holls en vélbesokt klassisk
musikafton med upptradanden ur Sall-
skapets egen krets.

25 personer deltog i varutflykten
till Mariehamn i maj. Programmet
som ordnades tillsammans med Alands
ldkarforening bestod av foredrag om
natur och medicin samt av kultur- och
naturupplevelser.

Under é&ret blev renoveringen av
Villan fardig. Koket, de nyrenoverade
utrymmena i 6vre vaningen och tornet
invigdes hogtidligen i augusti. Somma-
rens stora projekt var en grundlig upp-
snyggning av tradgarden. Planerna pa
en medicinalvaxttradgard framskred
och forverkligas sommaren 2002. Bas-
tubyggnaden pé& Johannesbergsvigen
dr annu oatgirdad p.g.a. att processen
att fa byggnadstillstand &ar sa langsam.

Styrelsen har under aret engagerat
sig i bildandet av en svensk medicinsk
sprakvardskommitté, i vilken en repre-
sentant for Sillskapet sitter.

Under éret blev ett nytt informa-
tionsblad om Sillskapet fardigt. Lay-
outen till detta gjordes av Svante Sten-
man.

Styrelsen besl6t pa varen att instifta
ett Svante Stenman-pris for att be-
frimja den svensksprakiga undervis-
ningen i medicin och medicinsk publi-
cistik i inhemska och nordiska tidskrif-
ter. Reglementet for detta pris, som
delas ut vart tredje ar stadfistes av det
allmédnna moétet i april.

Under aret har Verksamhetsfonden
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understotts genom inkop av 187 gratu-
lations- och kondoleansadresser. Sall-
skapets sekreterare har understott
fonden genom att donera sitt arvode.

Till Sillskapets pris- och stipen-
diendmnd inldmnades 97 ansékningar
om forskningsunderstod. Sillskapets
forskningsunderstod pa sammanlagt
4.592.450 mk fordelades pa 87 motta-
gare.

Pa Séllskapets arsmoéte den 26 janu-
ari 2001 utdelades Runebergs pris till
Ralf Pettersson. Yrjo T. Konttinen till-
delades Otto Wegelius pris och Chris-
ter Holmberg och Jorma Keski-Oja till-
delades Leiras-Medicas pris. Styrelsens
pris tillf6ll Stephan Salenius.

Matti Tikkanen fick emot Sallska-
pets medalj for sina insatser for den
svensksprakiga undervisningen.

Dessutom har Sillskapets styrelse
under ar 2001 beviljat 12 resestipendier
om sammanlagt 47.940 mk ur Anita
Frisks fond.

Finska Lékaresallskapets Handlingar
har utkommit med 1 nummer under ar
2001.

MARIANNE GRIPENBERG-GAHMBERG
SEKRETERARE

Bibliotekariens berattelse for 2001

Avgiven vid Finska Lakareséllskapets
arsmote den 25 januari 2002.

Finska Likaresdllskapets historiska
bibliotek har flyttat tva gdnger under en
relativt kort period och har nu, sa vitt
man kan bedoma, funnit en varaktig fris-
tad for en langre tid. Det har darfor synts
motiverat med en grundlig genomgéng
av de vdrdefulla samlingarna och uppda-
tering av registret. For denna verksamhet
har bibliotekarien haft, och har, en ovér-
derlig hjdlp av en vitter grupp bestdende
av herrarna Ulf-Goran Ahlfors, Ralph
Grisbeck och Ivar Wallgren. Gruppen
har under stor glddje sammantrétt regel-
bundet. Det intressanta materialet har
till den grad fangslat gruppens medlem-
mar att arbetet gatt langsamt men trots
det dr nu en hel tredjedel av biblioteket
genomgatt. Damm &r ett stort problem
och dérfor har initiativ tagits till anskaf-
fande av glasdorrar for hyllorna.

Biblioteket har haft glddjen att mot-
taga flera bokdonationer: Akademiker,
professor Nils Erik Enkvist har donerat

sin fars, avlidne ledamoten Ole Enqvists
kursbocker vilka, som helhet, ger en
god bild av den kunskapsvirld, som var
en medicine studerandes verklighet for
drygt attio ar sedan. I samlingen ingéar
dessutom néagra bocker fran 1700- och
1800-hundratalet.

Syskonen Ulv, Bjorn och Lo Tiger-
stedt har donerat 84 band, som tillhort
deras far, avlidne ledamoten Lars Tiger-
stedt, son till Carl Tigerstedt, sonson till
den virldsberémde fysiologen Robert
Tigerstedt. Vad som gor samlingen spe-
ciellt virdefull dr bla. att den inne-
héller en lang obruten serie av Sillska-
pets Handlingar borjande fran nummer
1 som ldnge saknats.

Herr Borje Sundell har donerat ett
exemplar av Sillskapets gamla proto-
koll redigerade av Robert Tigerstedt.

Grankulla den 21 januari 2002

OLOF LINDFORS
BIBLIOTEKARIE

Skattmastarens berittelse for verksamhetsperioden

1.1. -31.12. 2001.

SALLSKAPET

Summorna i denna berittelse uppges
i FMK och baserar sig pa ett preli-
minart oreviderat bokslut.

Publikationsverksamhet: Ar 2001
utkom endast ett nummer av Hand-
lingarna, kostnaden for detta var
54.029 (50.182), att méirka &r att an-
nosintdkterna for detta ena nummer
var endast 9.000,- mot 151.999, for
de tre nummer som bokfordes péd ar
2000.

Ovrig verksamhet: Kostnaderna for
styrelsen och motesverksamheten
uppgick till 132.405 ( 104.864). Kost-
nadsokningen hénfor sig till motest-
rakteringen som kostade 84.160 mot
57.371 foregdende é&r, detta kan nér-
mast tillskrivas invigningsfesten pé
Villan samt 6kat deltagande i Séllska-

pets moten. DA utgifterna Overstigit
budgeten med Over 100 %, finns har
dock skal till atstramning i framtiden.

Kostnaderna for kansli och och
administration uppgick till 290.437

(261.143).
Totalt bokfordes kostnader péa
kontot Ovrig verksamhet 422.842
(366.008).

Kostnaderna for Villan och An-
nexet, frimst stddning uppgick till
71.152.

Kostnader under verksamhetsperi-
oden var sammanlagt 548.023.

Av denna kostnad har fria fonderna
bestridit 242.547, och Janssons fond
75.000, sammanlagt 317.547.

Sillskapets egen medelanskaffnig
har givit medlemsavgifter 186.775
(188.125), Gvriga inkomster 3000 samt
inkomster fran placeringsverksamhet

18.285 (23 118) sammanlagt 208.510.
Det prelimindra bokslutet uppvisar
séledes ett underskott pa 22.417 FMK.

FASTIGHETS AB
JOHANNESBERGSVAGEN &.

Styrelsen for fastighetsbolaget har be-
statt av Johan Edgren, ordf, samt Anders
Alback och Thorax representant Jan
Selenius. Revisor &@r Folke Tegengren
med suppleant fran Revisorernas ab
Ernst & Young. Som disponent verkar
fortsdttningsvis Fred Packalén fran Fred-
dis ab. Bolaget verksamhetsperiod har
fordndrats sa att den nu striacker sig fran
1.7. till 30.6. foljande ar. Ordinarie bo-
lagsstaimma holls 9.10. 2001. P& grund av
pagaende byggnadsarbeten har det varit
svart att fa grepp om fastighetens skot-
selkostnader. Senaste verksamhetspe-
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riod uppvisade ett underskott pa 26.559.

Grundreparationen pa Villan blev
klar under sommaren 2001, kostnaden
for detta var under den aktuella perio-
den 2.482.525. Under hosten sanerades
tradgérden, arbetet planerades av trad-
gardsmastare Sara Stenius och utfordes
av Spartum oy. Utgifterna for tradgar-
den uppgick till 718.405.

Totalt har istdndsédttandet av Johan-
nesbergsvégen tills dato kostat 14,8 milj.
Annu aterstdr ombyggnaden av bastu-
byggnaden till gardskarlsbostad, vilket
berédknas kosta ca 600.000.

Uthyrningen av Villan och Annexet
gav 58.638 respektive 100.750, vilket ger
en forhoppning om att hyresverksam-
heten framdeles skall tidcka de 16pande
kostnaderna.

FONDERNA.

Forvaltningen av de fria fonderna har
skotts av Nordea Private Wealth Ma-
nagement under Gverinseende av eko-
nomiska radet som bestatt av VH Bo
Backstrom, VH Lars Mattsson, bankens
representant EM Carl Johan Bjorksten
samt Sillskapets representanter Johan
Edgren, Carl Gustav Gahmberg och
Carl Gustav Wallgren. Rédet har under
aret sammantrétt 6 gdnger.

Portfoljens marknadsvarde, fordel-
ning och utveckling framgar ur tabel-
len.

Portf6ljens vérde har under dret mins-
kat med 37.4 milj (15 %). Vardeminsk-
ningen har framst drabbat aktierna vars
sammanlagda viarde minskat med 36,8
milj (21,5 %), till en del pa grund av
forsdljning och omplacering i fondan-
delar och msk-lan. Varde- minskningen
har foljt de allmdnna trenderna, bl.a.
Hex-index sjonk under 2001 med 32.4
%. For innevarande &r forvintar man
sig en forsiktig aterhdmtning av bors-
vérdena.

Fondernas avkastning under ar 2001
var rdntor 806.617 (683.377), dividender
6.784.503 (7.805.802), hyror 259.575
(459.309) sammanlagt 7.850.695
(8.948.498). For innevarande ar dr av-
kastningsforvantningarna nagot samre.

ROBERT O0CH KARIN JANSSONS
FOND.

Fonden har forvaltats av Aktia fondfor-
valtning. Fondens styrelse har bestatt

31.12.00 31.12.01

Inhemska placeringar

Aktier 14820 59,2 % 1176 55,2 %

Fondandelar 3,40 1,4 % 5,5 2,6 %

MSK lan 10,70 4.3 % 13,7 6,4 %

Fastigheter 20,10 8,0 % 22,4 10,5 %

Marknadsdepositioner 8,50 3,3 % 5,7 2.3 %
Summa inhemska 190,90 76,2 % 164,9 77,4 %
Utlindska placeringar

Aktier 23,00 9,2 % 16,8 7,9 %

Fondandelar 36,50 14,6 % 31,3 14,7 %
Summa utldndska 59,50 23,8% 48,1 22,6 %
Totalt 250,4 213

(42,1 m Euro)

(35,8 m Euro)

av Carl Gustav Wallgren ordf., Johan
Edgren, Carl Gustav Gahmberg och
Matti Klockars samt bankens represen-
tant EM Jerker Hedman. Styrelsen har
under aret sammantratt tre ganger.
Fondens placerade tillgdngar var vid
arets slut 4.215.128 (4.305.460) en minsk-
ning pa 90.332, vilket utgor 2,1 %. Fon-
dens avkastning var 200.593 (219.183).
Fonden har underst6tt Sdllskapets verk-

samhet med sammanlagt 128.085. Utover
detta har bokforts forvaltningskostnader
10.223 samt forsdljningsforluster 60.530.
Rikenskapsarets resultat blev saledes
1756 mk.

Helsingfors den 22 januari 2001

JoHAN EDGREN
SKATTMASTARE

Egon Diczfalusy Lecture Award
till Herman Adlercreutz

Professor Herman Adlercreutz har av
Karolinska Institutet i Stockholm tillde-
lats Egon Diczfalusy Lecture Award.

Herman Adlercreutz var under tiden
1958-1961 forskningsassistent vid Hor-
monlaboratoriet, avdelningen for gy-
nekologi och obstetrik vid Karolinska
sjukhuset. Han arbetade dé for profes-
sor Egon Diczfalusy.

Professor Egon Diczfalusy, nu 81 ar
gammal, &r en av vérldens mest kidnda
forskare inom reproduktiv endokrinologi
och varje ar inbjuds en internationellt
kind forskare inom omradet for att halla
Egon Diczfalusy-foreldsningen. I sam-
band med detta tillfdlle erhaller foreldsa-

ren Karolinska Institutets medalj.

Professor Adlercreutz &r internationellt
kind for sin forskning i véxtostrogener
och deras gynnsamma inverkan pa mén-
niskans hilsa. Han leder Institutet for
preventiv medicin, nutrition och cancer
(IPMNC) som pa detta omrade anses
vara det ledande institutet i varlden. Han
var fran 1969 till 1997 professor i klinisk
kemi vid Helsingfors universitet.

Institutet dr en del av Folkhélsans
forskningscentrum som nyligen flyttat
in i det nya forskningscentret Biomedi-
cum i Helsingfors. Herman Adlercreutz
var Samfundet Folkhilsans ordférande
aren 1993-1998.
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IN MEMORIAM

Olof Widholm

Professor Olof Erik Bernhard Widholm
avled plotsligt i sitt hem i Esbo den 25
september. Professor Widholm foddes
den 30 juni &r 1923 i Helsingfors. Han
blev student ar 1942 fran Svenska Nor-
mallyceum i Helsingfors. Han stude-
rade medicin vid Helsingfors universitet
och avlade medicine licentiat examen &r
1950. Han arbetade som assistent pa Se-
robakteriologiska institutionen dar han
dven inledde sin vetenskapliga bana och
disputerade for medicine och kirurgie
doktorsgraden 1953.

Samtidigt som han bedrev forsknings
inledde han sin kliniska utbildning som
assistentldkare inom kirurgi pa Maria
sjukhus. Han overgick snart till obstet-
rik och gynekologi for att aren 1954-1958
arbeta som assistentldkare vid Kvinno-
kliniken i Helsingfors. Han blev specia-
list i obstetrik och gynekologi 1957 och
aret ddrpa docent i obstetrik och gyneko-
logi. Han erholl dessutom specialistrat-
tigheter i serologi och bakteriologi 1957.
Efter specialiseringen innehade han flera
tjdnster vid Kvinnokliniken i Helsingfors
tills han 1969 utndmndes till bitradande
professor. Fore det hade han erhallit
professorskompetens vid Abo universitet
1963, vid Uledborgs universitet 1965 och
vid Helsingfors universitet 1968.

Ordinarie professor i obstetrik och
gynekologi vid Helsingfors universitet

blev han 1975 och innehade professuren
fram till sin pensionering 1987. Under
aren 1976-1982 och 1985-1986 var han
chefsldkare for Kvinnokliniken.

Professor Widholms vetenskapliga in-
tressen var omfattande och strickte
sig fran serobakteriologi, endokrinologi
och obstetrik till ungdomsgynekologi
och gynekologisk kirurgi. Han grundade
Folkhilsans tonarspoliklinik och var
kliniskt aktiv som konsult vid tonérspo-
likliniken aren 1968-1980.

Han publicerade langt 6ver 200 ve-
tenskapliga artiklar. Han var inbjuden
som géstprofessor till Hawaiian Uni-
versity 1973 och till universitetet i
Leeds ar 1978. Han gistforeldste dven
i ett stort antal ldnder sdsom USA,
Mexico, Sovjetunionen,Venezuela, Co-
lombia, Thailand, Singapore och de
flesta europeiska lander.

Professor Widholm var &dven aktiv
inom ett stort antal olika organisationer
sasom Finlands Gynekologforening dar
han fungerade som ordférande aren
1978-1979, Nordisk Forening for Obstet-
rik och Gynekologi, vars president han
var aren 1980-1982, Cancerforeningen och
Cancerstiftelsen, Nordiska Professorskol-
legiet i Obstetrik och Gynekologi, vars
ordférande han var aren 1980-1987. WHO
inkallade honom som expert i olika sam-
manhang aren 1964, 1971 och 1978.

Professor Widholm var engagerad
som expert vid flera sjukhusbyggen,
bland andra Vistra Nylands Kretssjuk-
hus, Jorvs sjukhus, Kotka centralsjukhus
och planeringen av Helsingfors stads
Ostra sjukhus.

Under sin langa verksamhet pa Kvin-
nokliniken i Helsingfors blev professor
Widholm uppskattad som en skicklig
kirurg och ldrare med férmaga att i
svara ogonblick ge sina elever ett fa-
derligt och tryggt stod. Han ledde dven
kliniken péa ett fast och rattframt sitt.
Han hade formagan att se till klinikens
bésta och skapa den gemenskapskénsla
for vilken kliniken fortfarande ar kénd.

For sina digra insatser for gynekolo-
gin har professor Widholm kallats till
hedersledamot av Finlands Gynekolog-
forening, Nordisk Forening for Obstet-
rik och Gynekologi, Finlands Barn- och
Ungdomsgynekologiska forening samt
hedersledamot av Honolulu Society of
Obstetrics and Gynecology.

Professor Widholm hann ocksa skota
en blomstrande privatpraktik, och ota-
liga &dr de patienter som fatt hjédlp av

honom speciellt da det géllt kirurgisk
behandling. Han var alltid beredd att pa
basta sétt ta hand om sina patienter och
besokte kliniken alla weekender. Han
fortsatte med privatpraktiken fram till
sin dod.

Aven om arbetet tog det mesta av
Olof Widholms liv hade han en del
kéra fritidsintressen. Under tidigare ar
var han ivrigt engagerad i segling och
skidakning i fjdllen tillsammans med sin
hustru och sina soner. Han var alltid en
varm skargardsvén, och sommarstéllet i
Rosala var det stélle till vilket han drog
sig tillbaka for vila och rekreation.

Olof Widholm sorjs av sin familj och
ett stort antal kolleger, medarbetare och
forna elever samt tacksamma patienter.

CARL GUSTAF NILSSON

Trygve Granroth

Med. och kir. dr Trygve Granroth, f.d. chef-
lakare vid Roparnés sjukhus i Vasa, avled
28.11.2001 bruten av en svar sjukdom.
Trygve Granroth foddes i Jakobstad
15.2.1921 och hade saledes hunnit fylla 8o
ar. Inspirerad av sin far, kommunalldka-
ren i Pedersore Gustaf Granroth, kom
ocksa Trygve att vilja ldkarens yrke. Han,
var en utprédglad ldsbegdvning och jag
minns hur han nagon gang senare i livet
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beklagade sig Over att inte ha utnyttjat
sin ungdomstid béttre till diverse upptag i
stillet for att ha varit en stdndig bokmal.

Efter att ha tjdnat fosterlandet under
Andra vérldskriget avlade Trygve Gran-
roth medicine licentiatexamen vid Hel-
singfors universitet 1948. Déarefter speci-
aliserade han sig pa hudsjukdomar och
flyttade till Vasa ar 1952. Fran Helsing-
fors hade Trygve med sig hustrun Eli-
sabeth och forstfodda dottern Martina.
Senare foddes ytterligare tva barn i famil-
jen. Ar 1954 disputerade han for doktors-
graden med en avhandling om hudtu-
berkulos, Lupus vulgaris, ”en fin gammal
sjukdom” som han brukade siga.

Med sin humanistiska ldggning sokte
sig Trygve till Roparnés sjukhus (dava-
rande SOD) for att under ledning av
dr Gosta Bergroth borja specialisera sig
i psykiatri och neurologi. Utbildningen
slutfordes i Uledborg, varefter han ater-
vinde till Vasa for att snart bli bade
overldkare och chefldkare.

Som chefldkare hade han i uppgift
att leda och utveckla psykiatrin i di-

Ldkarorganisationernas utbildningsfond

striktet och under hans tid togs ménga
nya behandlingsformer i bruk och
den Oppna varden utvecklades med
t.ex. mentalvirdsbyraverksamhet for-
utom i Vasa ocksd i Jakobstad och
Kristinestad. Trygve var en entusias-
merande ldarare for yngre kolleger och
en maéstare pa att locka unga medi-
cine kandidater som sommarvikarier
till sjukhuset. Sjdlv kom jag att forsta
gangen stifta bekantskap med min av-
lagsna sldkting i just denna egenskap.
Ett flertal av vikarierna kom senare
efter avlagd ldkarexamen att vilja psy-
kiatrin ocksa i fortsdttningen. Att sa
blev fallet var sédkert till mycket stor
del Trygves fortjanst.

I 6ver trettio &r arbetade Trygve of6r-
trutet vidare for patienternas bésta. Vid
sidan av tjansten som chefldkare hade
Trygve dven privatpraktik, savédl inom
psykiatri som inom hud- och konssjuk-
domar. Méangen Osterbottning minns
sdkert med tacksamhet de rad och den
hjdlp som doktor Granroth statt till
tjanst med i svara stunder.

Anda till férra varen deltog Trygve
aktivt i Vasa ldkareforenings méten.
Hanvarhedersmedlemidenna forening,
ddr han dven tidigare hade verkat som
ordférande. Mycket av sin fritid dgnade
han ocksé at frimurarverksamhet. Blev
det tid over uppfylldes den forutom av
familjen dven av klassisk musik och
schackspel.

Trygves ovanligt skarpa intellekt krdvde
fortsatta utmaningar ocksa efter pensione-
ringen. Han studerade aktivt bade ryska
och italienska, och sa sent som varen 1998
avlade han studentexamensprov i italien-
ska. Rysk litteratur, speciellt Tjechov, och
sldktforskning 1&g honom varmt om hjar-
tat, och manga &r de artiklar han skrev
i dessa dmnen. De flesta artiklarna gavs
senare ut i bokform. Sammanlagt tre
bocker hann Trygve publicera.

En utmirkt och omtyckt ldkare, en
tdnkande humanist och en god med-
ménniska &dr borta. Frid &ver hans
minne

GuUSsTAV GRANROTH

Stipendier till arbetslosa ldkare for yrkesinriktad utbildning

Finlands Lakarforbunds, lakarsillskapet
Duodecims och Finska Lakareséllska-
pets gemensamma utbildningsfond be-
viljar arbetslosa ldkare stipendier for yr-
kesinriktad utbildning. Principerna for
utdelningen av stipendier faststills av
en forvaltningsndamnd till vilken fon-
dens grundande medlemmar har utsett
var sin foretrddare. Ar 2001 bestar for-
valtningsndmnden av Juha Pekka Turu-
nen (Lékarférbundet, ordférande), Jan
Lindgren (Duodecim) och Johan Edgren
(FLS). Lakarforbundets utbildningschef
Hannu Halila fungerar som ndmndens
sekreterare.

GRUNDERNA FOR UTBILDNINGSSTOD

En forutsdttning for beviljande av sti-
pendier for arbetslosa ldkare dr att
mottagaren dr medlem av atminstone
en av de organisationer som uppratt-
héller fonden. Stipendier kan beviljas

for yrkesinriktad utbildning for lakare
under forutsdttning att en ldakarorga-
nisation eller -sammanslutning hor till
arrangOrerna av utbildningen. Stipen-
dier beviljas for kursavgifter men déar-
emot inte for resekostnader eller up-
pehélle. T forsta hand utdelas stipen-
dier till lidkare som inte omfattas av
inkomstrelaterat arbetsloshetsunder-
stod utan till langtidsarbetslosa samt
nyblivna ldkare. Stipendiemottagaren
forutséttes inte vara arbetslos under
sjalva utbildningstiden, men i stipen-
dieansdkan skall tidigare arbetsloshet
uppges. Till ansékan behover inte bi-
fogas dokument som bekréftar arbets-
losheten, men uppgifterna skall vara
sddana att de vid behov kan kontrol-
leras. Forvaltningsndmnden har beslu-
tat att enskilda ldkare kan beviljas sti-
pendier till ett belopp av hogst 1 ooo
mk arligen, i forsta hand for en kurs
arligen.

ANSOKAN OM STIPENDIUM

Ansokningar riktas till Likarorganisatio-
nernas utbildningsfond, Finlands Lékar-
forbund, PB 49, oo501 Helsingfors.

Stipendier ur fonden kan sokas éaret
runt. Ansokan skall dock goras i god tid
fore den kurs ansokan géller. D& stipen-
dium beviljas skall beslutet lamnas till
kursarrangoren, som med hénvisning
till beslutet fakturerar utbildningsfon-
den. Ytterligare upplysningar ger Lakar-
forbundets utbildningsavdelning.

Ansokan till fonden kan utformas fritt
men skall innehélla féljande information:

1. Den s6kandes namn, personbeteck-
ning, adress- och kontaktuppgifter.

2. Lakarexamensar och universitet.

3. Kursens namn eller tema, tidpunkt,
plats och arrangor(er).

4. Kursavgiftens storlek.

5. Kort utredning av arbetslosheten
och dess langd.
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